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(PREMIER MEMOIRE) 


Dans une série de notes (1) présentées depuis décembre 1927 
a la Société de Biologie, nous avons exposé briévement les 
résullats de nos recherches concernant |’Encéphalo-myélite 
toxoplasmique expérimentale. Il s’agit, en l’espece, d’un pro- 
cessus infectieux névraxique aigu ou chronique, évoluant chez 
différentes espéces animales aprés inoculation de plusieurs 
souches de Tozoplasma cuniculi |Splendore (2)] isolées dans 
notre laboratoire. Ces recherches n’offrent pas uniquement 
lintérét d’investigations destinées 4 préciser le mécanisme 
pathogénique des névraxites parasitaires. Elles ont une portée 


(1) Levavit1, Léprnz, Scuoen et Sancuis Bayarrr. C. R. Soc. Biol, 97, 1927 
p. 1692; 98, 1928, p. 292 et 297; 99, 1928, p. 37, 1126 et 1219. 

(2) Sptenpore. Revista da Soc. Scient. de Sdo-Paulo, 3, 1908, p. 109; Bull. Soc. 
Pathol. exotique, 2, 1909, p. 462. 
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plus grande, en ce sens qu ’elles paraissent élucider 1’é tiologie, 
encore obscure, de quelques maladies nerveuses humaines, 
telles que l’hydrocéphalie congénitale et Vamaurotie familiale. 

En effet, C. Magarinos Torres vient de décrire, dans plu- 
sieurs notes présentées & la Société brésilienne de Biologie (1), 
une nouvelle maladie congénitale de l’homme, caractérisée par 
la présence, au niveau des tissus altérés, d’un parasite intra- 
eeltulairé tres proche des Toxoplasma et de l’Encephalttozoon 
cunicuh. Ce parasite est localisé dans les muscles, le tissu 
cellulaire sous-cutané et le systeme nerveux central. L’auteur 
propose le nom d’Encephalitozoon chagasi n. sp. pour désigner 
ce protozoaire. 

A notre avis, les communications de Torres sont du plus 
haut intérét. Nos recherches. antérieures sur | Encephalitozoon 
cuniculi (2), ainsi que nos expériences actuelles sur l’encé- 
phalo-myélite du lapin provoquée par le Toxoplasma cunicult, 
laissent entrevoir la possibilité’ de maladies névraxiques 
humaines déterminées par des parasites analogues. Or, voici que 
Torres relate l’observation d’un enfant né & terme, ayant pré- 
senté des contractures musculaires généralisées et dies convul- 
sions, décédé deux jours aprés sa naissance. L’examen hislo- 
logique a révélé des altérations intenses d’encéphalile avec 
présence de nodules (centre ovale de Vieussens) contenant 
LV Encephalitozoon chagast a des stades évolutifs divers. 

Ce fait nous incite 4 résumer une autre observation recueillie 
en 1923, par J. Janki, de Prague, offrant quelque analogie 
avec, la précédente.(3)..« IL s’agit d’un enfant.de:onze mois 
atteint, d’ hydrocéphalie énerme (75 centimétres de circonférence 
cranienne), de colobome de la macula lutea et.de microphtal; 
mus congénital. On constatait, chez cet enfant, des fissures 
atypiques de la macula, sous la forme d’un foyer unique, 
oyoide,. horizontal, situé Anas la couche pigmentaire atrophiée 
de la, rétine.et de 3 choroide (wil microphtalmique). L’examen 
histologique du globe oculaire réyélait un processus inflam: 
matoire chronique de la.choroide, intéressant surtout la couche 
des capillaires; les vaisseaux choroidiens étaient oblitérés. On 


(1) MacAros Tors. GR Soe.Biol.. 97, 1927, p. 1778. 
(2) Levaprn, Nicoau et Scnogn, Ges Annales, 38; 1924, p. 654. 
" (3) Janko, Casopis lekaruv ceskych, 62, n° 39-43, 1923, p.:245. 
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constatait une dispersion des éléments de la couche granu- 
leuse, surtout au ttiveau de la zone plexiforme externe, s'éten- 
dant méme dans la couche granuleuse interne. Les alberations 
rétiniennes concernaient le neuro- épithélium et la couche 
pigmentaire ». . 
Sans insister sur les lésions névrogliques de l’ceil opposé, 
nous dirons que dans la rétine, surtout au niveau de la couche 
plexiforme interne, Janka a décelé des formations spéciales 
« ovoides, de nature parasilaire, sporocystiques, mesurant de 
20 4 30» de diamétre et contenant des sporozoites ». D’aprés 


Fie. 4. — Coupe de rétine. Kyste parasitaire (pansporoblaste?). 
' Préparation et microphotographie de M. Janka. 


Vauteur, lidentification de ces parasites et leur classement 
dans un groupe défini sont difficiles. Toulefois, l’examen des 
préparations de Janka nous a donné l’impression qu'il s’agis- 
sait de protozoaires, dont la ressemblance avec certains stades 
évohutifs de l’Encephalitozoon cuniculr (pansporoblastes) était 
pets (Voy. fig. 4). 

- Quant aux conclusions qui se dégagent de ce travail, Janki 
les formule ainsi: il s’agit d’un processus inflammatoire des 
deux yeux ayant évolué pendant la vie feetale de l'enfant; et 
déterminé par un — transmissible par vote placen- 
taire, l'infection oculaire s’étant effectuée v des Sen sie 
rentes au cours de cette vie fwtale. © 1) 

Nons sommes donc en présence Wobeerrations ‘concernant 
des enfants atteints de lésions inflammatoires chroniques de 
Yencéphale, des yeux, des muscles et du tissu cellulaire, sous- 
cutané, provoquées par des parasites appartenant fort’ proba- 
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blement aux groupes des protozoaires et se rapprochant ausst 
bien de l’Encephalitozoon cuniculi que des Toxoplasma. L’infec- 
tion serait transmissible héréditairement par voie placentaire. 

L’intérét de ces observations réside dans la ressemblance 
entre les altérations décrites par Janka et surtout par Torres 
et celles que nous trouvons dans l’encéphale de nos lapins 
infectés par le Toxoplasma cuniculi. 

D'ailleurs, des constatations antérieures a celles qui viennent 
d’étre résumées semblent prouver que des parasites du groupe 
des Toxoplasma ont élé trouvés chez homme. En 4914, Cas- 
tellani (1) rapporte, en effet, ‘observation d’un cinghalais agé 
de quatorze ans, atteint de splénomégalie, et dont le sang con- 
tenait des corps roads ou ovalaires, presque tous vacuolés, d’un 
diamétre maximum de 7 412. La rate renfermait les mémes. 
corps, et, en outre, des parasites plus petits (2,5 4 6 » de dia- 
métre), ronds, ovalaires ou semi-lunaires, pourvus d’un noyau 
central ou périphérique. Castellani les considére comme des. 
Toxoplasmes et les désigne sous le nom de 7. pyrogenes. Deux 
ans aprés, Fedorovitch (2) observe un cas de fiévre chronique 
(enfant de dix ans) avec splénomégalie. Il découvre dans le sang 
périphérique des parasites, qu'il rapproche de ceux décrits par 
Castellani. A l’exemple de cet auteur, Fedorovitch hésite a les 
classer, mais reconnait qu ils ressemblent étonnamment aux 
Toxoplasmes. 


Nous désirons exposer dans le présent Mémoire l'ensemble 
de nos recherches se rapportant & l’encéphalo-myélite toxo-- 
plasmique. Nous insisterons lout particuliérement sur la viru-- 
lence du Toxoprasma cunicutt pour le névraxe des diverses 
espéeces animales susceptibles de contracter la toxoplasmose, sur’ 
le mode dinoculation, sur les propriétés du virus et sa distribu- 
tion dans les organes, sur l'évolution de la maladie et ses carac- 
teres histo-pathologigques, sur Vimmunité et son mécanisme (3), ete. 
Nous estimons inutile de citer les nombreux travaux traitant 
des toxoplas noses en général, ceux de Ch. Nicolle, de Laveran, 


(1) Casrenrvani. Journ. tropic. Med., 47, 1914, p. 113. 
(2) Feporovircu. Ces Annales, 30, 1916, p. 249. 
(3) Ce Chapitre fera objet d'un second Mémoire. 


| 
. 
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de Mesnil, de Carini, de Yakimoff, etc. Notre sujet se borne 
surtout & l'infection toxoplasmique du systéme nerveux et a 
quelques autres problémes, tels que la culture des Toxoplasmes 
en présence des cellules embryonnaires in vitro, ou la chimio- 
thérapie, lesquels ne nous paraissent pas avoir été envisagés 
jusqu’a présent. D’ailleurs, le lecteur désireux de se mettre au 
courant des travaux antérieurs consultera, avec profit, l’excel- 
lent Mémoire de Chatton et Blane (1) publié dans les Archives 
de l'Institut Pasteur de Tunis. 

Il est, cependant, un travail que nous désirons analyser en 
détail, attendu qu’il se rattache directement & l’objet de nos 
recherches. I] s’agit d’une courte Nole publiée en 1914 par 
Arantes, dans le Brazz/ Medico (2). L’auteur étudie la répartition 
tissulaire du Toxoplasma canis chez le pigeon et est frappé de 
’abondance des parasites dans l’encéphale. Il y décdle des 
kystes parasitaires et des altérations névraxiques intenses 
(« foyers de désintégration »). Les Toxoplasmes sont présents 
dans les cellules névrogliques, et, plus rarement, dans les leuco- 
cytes. Certains capillaires sont complétement obstrués par des 
parasites, d’ot une thrombose provoquant la nécrose du tissu 
irrigué par le vaisseau obstraé. Ces constatations sont en par- 
fait accord avec nos propres observations. 


CHAPITRE PREMIER 


Origine de nos souches toxoplasmiques. 


Nos souches de Toxoplasma cuniculi: proviennent de deux 
lapins contaminés spontanément (3), ayant servi tous deux a 
des inoculations intracérébralés de matériaux apparemment 
non virulents. Voici leurs protocoles : 


Lapin 403 A. — Un Papio babuin n° 12 est inoculé, par voie intracérébrale 
avec notre souche herpétique N, le 5 octobre 1927. L’animal réagit par une 
élévation de la température (39°) et est sacrifié le neuviéme jour. Absence 


(1) Cuarton et Buanc. Arch. de Inst. Pasteur de Tunis, 10, 1917, fase. l et I, p.4. 

(2) Arantes. Brazil Medico, 28, 1914, p. 144. 

(3) Ce sont les deux seuls lapins que nous ayons trouvés contaminés de 
Toxoplasmes parmi les milliers danimaux ayant servi a nos expériences et 
dont le névraxe a été examiné histologiquement. 
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daltérations microscopiques des centres nerveux (nulle trace de: toxoplas- 
mose). Son encéphale sert 4 préparer une émulsion, qui est inoculée parlaméme 
voie aux lapins 398 A et 403 A. Le premier de ces animaux succombe le trentiéme 
jour de méningite a Pasteurella (culturés positives). Le second (N° 403 A) meurt 
le vingt-troisiéme jour. Cerveau stérile. Les coupes d’encéphale permettent 
de déceler de tout petits nodules inflammatoires contenant des Toxoplasmes. 
typiques. Passage de cerveau a cerveau, au lapin 542 A. Celui-ci meurt avec 
des phénoménes nerveux, le huititme jour. Altérations caractéristiques de 
toxoplasmose névraxique et présence de parasites en grand nombre. 


Lapin 501A. ~ Le suc de vésicules labiales d’un herpés buccal humain 
(H. B.) est inoculé a lacornée du lapin 445 A. Apparition d'une kératite intense. 
et mort de l'animal le onziéme jour (cerveau slérile). Son encéphale sert 4 
préparer une émulsion qui est inoculée, par voie intracérébrale, au Lapin 507 A. 
Celui-ci succombe le treiziéme jour. L’examen histologique de son névraxe 
révéle les lésions suivantes : 

Méningilte intense 4 mononucléaires des septums et de la base; absence 
de manchons périvasculaires et d’allérations cellulaires herpétiques au niveau 
de la zone élective. Par-contre, la méthode de Giemsa permet de déceler, 
au niveau des plexus fortement altérés, des cellules plasmatiques et de 
nombreux Toxoplasmes logés dans le cytoplasma des gros mononucléaires, 
des cellules névrogliques et des éléments épendymaires. Passages positifs. 


Il s’agit done de toxoplasmoses spontanées du lapin, évoluant 
chez des animaux ayant regu des injections intracérébrales de 
matériaux non virulents. En effel, lencéphale du Papio babuin. 
Ne 12 ne montrail aucune altération herpétique; par ailleurs, 
le virus de I’herpés H. B., inoculé par voie cornéenne au 
lapin 415 A, n’a pas déterminé l’encéphalite herpétique chez 
cet animal. Tout porte a croire que l’injection inlracérébrale a 
fait point d’appel, permettant la localisation névraxique de 
Toxoplasmes siégeant dans la rate, ou ailleurs. 

Ce sont ces deux souches qui ont été indifféremment utilisées. 
pour des passages ultérieurs. 


CHAPITRE II 


Propriétés du virus. 


A. — ACTION DE LA GLYCERINE. 


Afin d’entretenir nos souches toxoplasmiques, nous nous 
sommes servi de virus frais. Le plus souvent les passages. 
étaient effectués chez le lapin a l’aide d’inoculations intracéré- 
brales d’émulsions névraxiques virulentes [contréle microsco- 
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pique préalable (1)} conservées & la glaciére tout au plus vingt- 
quatre heures. Nous avons néanmoins éprouvé la virulence 
d’encéphales conservés dans la glycérine stérilisée et main- 
tenus a basse température (+ 4°). Voici les résultats de ces 
expériences : 


Experience 1. — Le cerveau du lapin 14% B, mort d’encéphalite toxoplas- 
mique le cinquiéme jour, est placé dans la glycérine et conservé a la glaciére. 

a) Premier essai, le deuxiéme jour. Inoculation intracérébrable au lapin 214 B : 
résullat négatif. 

b) Deuxiéme essai, le troisiéme jour. Méme inoculation au lapin 236 B : 
résultat négatif. 

c) Troisiéme essai, le septiéme jour. Méme inoculation au lapin 243 B : résultat. 
négatif. 


Ces essais montrent que les encéphales contenant des Toxo- 
plasmes perdent leur virulence méme aprés un court séjour 
(quarante-huit heures) dans de la glycérine, a basse température. 


B. — Ine.uence DE LA DILUTION. 


Les inoculations intracérébrales ne sont suivies de succés 
que si la concentration de |’émulsion en Toxoplasmes atteint 
un taux suffisamment élevé (dilution au 1/410, par exemple). 
Au-dessous d'une telle concentration, le matériel virulent ne 
provoque ni mort, ni méme maladie apparente. 


Expiérience 2. — Le lapin 120 B recoit, par voie transcranienne, une émul-- 
sion de cerveay riche en parasites, préalablement diluée au 20¢. Aucun 
trouble nerveux. L’animal est sacrifié le trente-neuvieme jour. L’examen 
histologique révéle la présence d'une légére méningite 4 mononucléaires, 
localisée au niveau des plexus choroides, de rares manchons périvasculaires. 
et de toul.petits nodules au voisinage de la paroi des ventricules latéraux,. 
Absence totale de parasite sur frottis et sur coupes. 

Le lapin 121 B recoit, par la méme voie, une émulsion cérébrale diluée 
au 100e. Méme éyolution. L’animal est sacrifié Je trente-neuviéme jour. 
Aucune altération microscopique du névraxe. 

Le lapin 156 B est inoculé dans le lobe antérieur cérébral droit, avec une 
émulsion névraxique riche en Toxoplasmes, mais diluée au 500°. Aucun trouble 
apparent. L’animal est sacrifié le vingt-huititme jour. Mémes altérations que 


chez le lapin 120 B. 


De plus, ces essais ont montré que sz /e virus, apres avoir été 


(1) Ce controle était jeffectué sur frottis de cerveau colorés au bleu de 
méthyléne phéniqué, ou, de préférence, au Giemsa dilué. 
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dilué au50°,-au 100° ou au 500°, ne provogue aucun signe mor- 
bide, il ne détermine pas moins des altérations névraxiques 
manifestes, quoique dépourvues de parasites décelables directe- 
ment, ou par inoculation. Les animaux porteurs de telles lésions 
sont réfractaires a des inoculations transcraniennes, mortelles 


pour les témoins. Ils acquiérent donc une immunité tissulaire 
solide. 


CHAPITRE III 


Réceptivité de diverses espéces animales. 


1° Lapin. — Le lapin est animal de choix. L’inoculation de 
nos souches de passage est presque constamment mortelle, 
lorsqu’elle est pratiquée par voie intracérébrale. Nous décrirons 
plus loin les symplémes cliniques et l’évolution de l’encéphalo- 
myélite toxoplasmique (voy. page 721). Disons, pour l’instant, 
que les jeunes lapereaux paraissent au moins aussi réceptifs 
que les lapins adultes. 


Exptrience 3. — a) Lapereau 29 B recoit une émulsion cérébrale riche en 
toxoplasmes, par vote sous-cutanée. L’animal réagit ‘par une inflammation 
nodulaire A localisation sous-épidermique et meurt le quinziéme jour. 
Frottis de cerveau, de rate et du contenu purulent du nodule dermique : 
négatifs. Il en est de méme des passages réalisés avec des émulsions de rate 
et de cerveau (lapin et souris). 

b) Lapereau 30 B. Méme inoculation, mémes réactions. Le soixante-huitiéme 
jour, l’animal est parésié. I] meurt le soixante-quinziéme jour. Frottis d’encé- 
phale posilifs. Le névraxe montre les Iésions suivantes : altérations en 
foyer, du type encéphalitique chronique, avec présence de cellules granulo- 
adipeuses, manchons péri-vasculaires, méningite monocytaire des septums; 
rares parasites. Un passage de cerveau a cerveau effectué sur le lapin 630 A 
provoque la mort par encéphalite toxoplasmique, le dixiéme jour. 

c) Les lapereaux 1, 2, 3 et 4 sont inoculés avec le méme matériel infectieux, 
mais par voie transcranienne. Le premier meurt d’encéphalite toxoplasmique 
le sixiéme jour, les trois autres le huitiéme jour, aprés avoir présenté des 
troubles nerveux manifestes (parésies, paralysies multiples, convulsions). 
Le névraxe, dans toute son étendue, est le siége d’altérations caractéristi- 
ques et contient d’innombrables parasites. Passages posilifs. 


2° CopayE. — Le cobaye est susceptible de contracter l'encé- 
phalo-myélite toxoplasmique, tout comme le lapin; il suffit de 


lui inoculer une émulsion cérébrale parasitée, par voie trans- 
cranienne. 
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ExpERiENcE 4. — Cobaye 980 A. Inoculation intracérébrale. Troubles nerveux 
le huitiéme jour. L’animal meurt le onziéme jour. Altérations névraxiques 
du type plutot chronique. Rares Toxoplasmes intracellulaires. Infection épen- 
dymaire. 


3° Souris. — Inoculation intracérébrale. Actuellement, aprés 
de nombreux passages sur le lapin, nos souches toxoplasmiques 


A, 
ni ae “ae 


MON STANTIN, 


Fic. 2. — Poussin inoculé dans le cerveau. Mort le septieme jour. 
Encéphale. Toxoplasmes libres. Gross. : 700/41. 


ont acquis une virulence telle, qu’inoculées dans le cerveau 
de la souris elles provoquent une encéphalite aigué tuant 
Yanimal en huit 4 dix jours. I] n’en était pas de méme au début 
de nos recherches, alors que les Toxoplasmes venaient 4 peine 
d’étre isolés. Si quelques rares souris inoculées par voie intra- 
cranienne succombaient du vingtiéme au vingt-troisi¢me jour, 
par contre, la majorité survivaient. Or, sacrifiées longtemps 
aprés inoculation, ces animaux se montraient atteints d’alté- 
rations névraxiques et porteurs de germes. Il en fut ainsi de 
neuf souris sacrifiées les trente et un, trenle-cing, trente-six, 
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quarante-neuf, soixante et un, cent et cent sotzante-cing jours. 
Les modifications histologiques (inflammation chronique des 
plexus, nodules monocylaires’, méningite accompagnée de péri- 
vascularite) étaient parfois si intenses et si généralisées, que 
lon se demandait comment de tels animaux pouvaient vivre 
ayant une apparence de parfaite santé (C/. page 733). | 

Voici quelques protocoles venant a !'appui de ce qui pré- 
cedex: 


Inoculation intracérébrale. 


Str IV. — Souche entretenue depuis six mois 
(passages cérébraux) [lapin]. 


Souris | : Morte le huili¢me jour. Lésions intenses. Parasites, -+--++--+--++. 

Souris II : Morte le neuviéme jour. Lésions intenses. Parasites, ++++. 

Souris III : Morte le dixieme jour. Lésions inlenses. Parasites, +-+-++. 

Souris IV : Morte le treiziéme jour. Lésions intenses. Parasites, ++-+-+. 

Souris V : Morte le treizieme jour. Lésions intenses. Parasites, ++-+-+. 

Souris VI : Sacrifiée le trenfe et uniéme jour. Lésions chroniques. Para-— 
sites, +++. Passages positifs. 


Sire I. — Souche venant détre isolée de Vencéphale du lapin. 


Souris I : Morte le vingtiéme jour. Lésions mtenses. Parasites, ++-++. 

Souris Il : Morte le vingt-troisitme jour. Absence de lésions. Kystes 
parasitaires. 

Souris III : Sacrifiée le trente-sixiéme jour. Lésions manifestes. Parasites, ++. 

Souris IV : Sacrifiée le trente-sixiéme jour. Lésions manifestes. Parasites, +-+. 

Souris V : Sacrifiée le soixante et uniéme jour. Lésions manifestes. Para- 
sites, ++. Passage sur le lapin, rés., +. 


Sére Il. — Souche récemment isolee de Vencéphale du lapin. 


Souris I : Sacrifiée le trentiéme jour. Lésions manifestes. Parasites, -++--. 
Passage positif. 

Souris II : Sacrifiée le lrente-cinquiéme jour. Lésions manifestes. Para- 
sites, ++. 

Souris III : Sacrifiée le quarante-neuviéme jour. Résultat négatif. 

Souris IV : Sacrifiée le quarante-neuviéme jour. Lésions manifestes. Absence 
de parasites. 

Souris V : Sacrifiée le centiéme jour. Lésions manifestes. Parasites, +++++. 
Passage positif. 

Souris VI: Sacrifiée le cent soixante-cinquiéme jour. Lésions manifestes. Kystes. 
parasitaires. Passage positif. 


Inoculation intrapéritonéale. — L’inoculation intrapérilo- 
néale est moins fréquemment mortelle que l'injection du virus 
dans le cerveau. Les animaux font une infection a évolution 
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chronique ; lorsqu’on les sacrifie, on constate une forte hyper- 
trophie de la rate. Celle-ci peut contenir des kystes parasitaires 


(Schizontes), mais peut aussi en étre dépourvue, auquel cas. 


- Vinoculation du tissu splénique a des lapins fournit, cependant, 


des résultats positifs. Souvent, l’encéphale des souris inoculées 
dans le péritoine contient des parasites enkystés, situés au 


- il ‘4 
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. © .CONSTANTIN, 


Fic. 3. — Embryon de poulet. Inoculation dans l’euf fécondé au quatorzi¢me 
jour. Sacrifié deux jours aprés l’éclosion. Présence de Toxoplasmes dans 
les cellules de Kupffer. Giemsa. Gross. : 700. 


centre de nodules périvasculaires. L’un de nous [Lépine] (1) 
vient de relater des observations de souris dont le cerveau s’est 
montré infectieux plus de six mois aprés l’inoculation du virus 
dans le péritoine. 


4° Rats. — Les rats se comporlent comme les souris infec- 
tées par vole transcranienne avec une souche toxoplasmique 


(1) P. Lépine. C. R. Soe. de Biol., 100, 1929, p. 262, 
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récemment isolée : ils ne paraissent montrer aucun trouble 
nerveux, ont une apparence de parfaite santé, et cependant 
leur encéphale est parasité. » 


Expérience 5. — Rat blanc n° 1, inoculé par voie intracérébrale. Sacrifié le 
vingt-troisiéme jour. Examen histologique du cerveau : lésions inflammatoires 
intenses des plexus choroides, méningite 4 mononucléaires, nodules au voi- 


Fic. 4. — Lapin 812 A. Inoculation dans le nerf sciatique. 
Névrite aigué et Toxoplasmes intra-cellulaires. Gross. : 700/41. 


sinage des parois des ventricules latéraux. Nombreux kystes contenant des 
Toxoplasmes falciformes. Aucune altération de la rate, qui ne parait pas para- 
sitée. Passage de cerveau 4 cerveau sur le lapin 743 B, Ce dernier succombe 
dencéphalite toxoplasmique le neuviéme jour (frottis positifs). Inoculation 
d'une émulsion de rate au lapin 742 B : résultat négatif. 


5° Cnien. — Le chien n'est pas réceptif & l’égard des souches 
toxoplasmiques isolées par nous, quelle que soit la voie choisie 


pour l’inoculation (cerveau ou chambre antérieure). En voici 
un exemple : 


Expérignce 6. — Chien blanc. Injection intracérébrale de 1 cent. cube, émul- 
sion néyraxique de lapin, contenant de nombreux Toxoplasmes. Aucun 
trouble apparent. L’animal est sacrifié le trente-septitme jour. L’examen 
histologique de l’encéphale reste négatif. Passage de cerveau effectué sur 
les lapins 348 et 349 B. Ges.animaux survivent indéfiniment. 


q 


ENCEPHALO-MYELITE PAR LE TOXOPLASMA CUNICULI 685 


6° Simens inFéRtEuRS. — I] en est de méme des simiens 
inférieurs. En effel, trois catarrhiniens, un Cercopithecus 
pathas, wun Papio sphynx et un Macacus rhesus sont ino- 
culés sans succés, par voie transcranienne. Citons, a titre 
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Fic. 5. — Lapin 57 B. Inoculation dans le sciatique. 
Altérations de névrite interstitielle. Gross. : 50/4. 


dovumentaire, l’obseryalion du dernier de ces simiens : 


ExpERIENCE 7. — Macacus rhesus n® 5 est inoculé dans le cerveau avec une 
émulsion névraxique de lapin, contenant de nombreux Toxoplasmes. L’animal, 
bien portant, est sacrifié le dixitme jour. Aucune lésion macroscopique du 
systéme nerveux, sauf une légére adhérence de la dure-mére & |’endroit de 
linoculation. Absence de parasites et d’altérations microscopiques. L’encé- 
phale sert A préparer une émulsion qui est injectée, par voie transcranienne, 
aux lapins 280 C et 282C. Ces animaux survivent indéfiniment. 


7° Picton. — Il avait été établi antérieurement (1) que le 


(1) Cf. pour la littérature le Mémoire déja cité de Cuarron et Banc. 
Annales de UInstitul Pasteur de Tunis, 10, fasc. 1 et 2, 1917, p. 4. 
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pigeon est éminemment ‘réceptif a ’égard du Pomopiammecse cunt- 
aaphes Nos recherches, contirment ce fait. 


pasmnide 8 (a). — Deux pigeons salt parulsk: par voie intracérébrale.. 
Is succombent, apres avoir montré de l’abattement, de 1’ instabilité, des ] para- 
lysies, l'un le neuviéme jour, l’autre le dixitme jour. Chez ce dernier, l’en- 
céphale contient de nombreux parasites et montre les altérations suivantes : 
Cerveau : Méningite corticale 4 monocytes, altérations inflammatoires et 


een 
“CONSTANTIN. 


Fie. 5 bis. — Lapin 914 A. Nerf cranien. Névrite interstitielle 
avec présence de Toxoplasmes entre les fibres nerveuses. Gross. : 700/14. 


dégénéralives des plexus choroides, manchons périvasculaires; présence de 
nombreux Toxoplasmes libres dans les méninges corticales. 

- Moelle, épiniére a Méningite intense hémorragique, riche en mononucléaires, 
avec trainées de manchons périvasculaires le long des cordons anférieurs 
et postérieurs. Parasites abondants surtout dans les méninges enflammées. 

‘OEil : ‘Altérations accentuées de périnévrite optique (voy. page 709). 

" L’encéphale sert a faire un passage sur le lapin, 185 D. Résultat posilif 
(mort d’encéphalo-myélite toxoplasmique, le sixiéme jour). 

Deux autres pigeons, inoculés de la méme maniére, mais plus tard, lorsque 
nos souches toxoplasmiques s‘étaient mieux acclimatées au, lapin, ont suc- 
combé le cinquiéme et le sixitme jour, avec des altérations névraxiques 
identiques 4 celles qui viennent d’étre décrites. 


La sensibilité du pigeon vis-a-vis de la neuro-infection toxo- 
plasmique est donc des plus accusées. Celte neuro-infection se 
manifeste par des troubles nerveux graves, pare. une ricke 
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pullulatioa parasitaire a site encéphalo-médullaire et par des 
altérations microscopiyues inléressant surtout les méninges 


|Fic. 6. — Lapin 955 A. Inoculation dans la chambre antérieure. 
Vingt-huit jours. Opacité de la cornée. Atrophie de lceil. 


i 


Fre. 7. — Atrophie de foeil aprés inoculation de’ Toxoplasmes 
amt ed Ja’ ‘chambre sigs baer 


ef spddoeiiblait''s Welt Sheenlees chez la méme espece animale 
par. Arantes., (lee, Cab x: Toxoplasma cams). ; 
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8° Pouce. — Par contre, la poule s'est montrée réfractaire, 
peu importe si l’inoculation intracérébrale était praliquée avec 
nos souches de virus provenant de lapins, ou de poussins morts 
d'encéphalo-myélite. 


EXPERIENCE 9. — Virus : encéphale de lapin. 

Cog n° 11 : survit dix-neuf jours. Aucun trouble morbide. 

Coq n° 10 : mort le septiéme jour. Absence de lésions et de parasites. 

Virus : encéphale de poussin (parasites, + ++ +). 

Coq n° 7: mort le dixitme jour. Absence de lésions et de parasites. Pas- 
sages négatifs sur le lapin 731 B et sur le cog n° 12. 

Cog n° 50 : survit. 


9° Poussin. — L’état réfraclaire de la poule adulte est rem- 
placé, chez le poussin a peine éclos de l’ceuf, par une réceptivité 
des plus accusées. L’inoculation de Toxoplasmes, par voie intra- 
cérébrale, provoque la mort des animaux en quatre, cinq, six 
ou sept jours, aprés une période d’abaltement et un état paré- 
tique généralisé. 


Expkrience 10. — Inoculation transcranienne, virus encéphalique de lapin ow 
de poussin. 

Poussin 4 : mort le quatritme jour. Lésions cérébrales intenses, riches en 
parasites. 

Poussin 2 : mort le cinquiéme jour. Lésions cérébrales intenses, riches en 
parasites. : 

Poussin 3 : mort le septiéme jour. Lésions cérébrales intenses, riches en 
parasites. Passages positifs sur des poussins. 

Poussin 4: mort le cinquiéme jour. Lésions cérébrales intenses, riches en 
parasites. Passages positifs sur des poussins. 

Poussin 5 : sacrifié le quatriéme jour. Lésions cérébrales intenses, riches en 
parasites. 

Poussin 6 : sacrifié le quatriéme jour. Lésions cérébrales intenses, riches. 
en parasites. 

Poussin 7 : sacrifié le cinquiéme jour. Lésions cérébrales intenses, riches 
en parasites. 

Poussin 8 : mort le sixiéme jour. Lésions cérébrales intenses, riches en 
parasites. 

Poussin 9 : mort le quatriéme jour. Lésions cérébrales intenses, riches en 
_parasites. 

Poussin 10 : mort le cinquiéme jour. Lésions cérébrales intenses, riches en 
parasites. 

L’examen histologique du névraxe révéle des altérations intenses, locali- 
sées non seulement dans l’encéphale, mais encore dans la moelle épiniére. 
Ainsi, chez les poussins 4 et 2, nous avons décelé des lésions accusées sur- 
tout autour du canal bonnie (prolifération des épithéliums de l’épen- 
dyme et infiltration monocytaire des parois ventriculaires). Des nodules 
étaient disséminés dans toute l’écorce cérébrale. Manchons périvasculaires. 


ENCEPHALO-MYELITE PAR LE TOXOPLASMA CUNICULI — 689 
trés marqués. Les plexus sont le siége d'une inflammation a monocytes, les 


ventricules sont manifestement dilatés. Trés nombreux Toxoplasmes, pour la 
plupart intracellulaires (fig. 2). 


L’encéphale de certains de ces poussins nous a servi pour 


Fic. 8. — Lapin 955 A. Inoculation dans la chambre: antérieure. Cornée. Pro- 
lifération de l’épithélium cornéen et formation d’un globe épithélial. Au 
- centre de ce globe, présence de quelques Toxoplasmes. Gross. : 900/). 


nos essais de culture des Toxoplasmes en présence d’éléments 
-cellulaires in vitro. ) 


10° Empryons pe router. — Borrel a montré en 1907 quiil 

était possible de conférer la spirillose des poules (Sperochaeta 

gallinarum, Marchoux et Salimbeni) aux embryons de poulet, 

par inoculation de virus dans l’euf fécondé. Cette technique a 
46 
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606 appliquée par l'un de nous [Levaditi (1)] & étude des lésions 
spirochétiennes des embryons, dans leurs rapports avec les 
altérations similaires de la syphilis héréditaire. Récemment, 
Anderson (2) s’en est servi ‘pour récupérer la virulence du 


Aa 


1 


GCOS TART 


Fie. 9. — Lapin 947 A. Inoculation dans la chambre antérieure. 
Vingtitme jour. Toxoplasmes dans une cellule de bordure (procés ciliaires). 


Spirochaeta gallinarum (inoculation d’émulsions d’Argas per- 
sicus dans l’ceuf fécondé). 

Nous avons entrepris des essais analogues avec mos souches 
de Toxoplasma cunicul. Des émulsions cérébrales de lapin, 
riches en parasites, étaient inoculées dans l’ceeuf fécondé au 
neuviéme et au quatorziéme jour de |’incubation. Les résul- 
tats de l’expérience étaient vérifiés soit en ouvrant l’ceuf quel- 
ques jours aprés Vinjection, lorsqu’il s’agissait de jeunes 
embryons, soit en attendant I’éclosion, dans le eas d’embryons. 


(1) Levanitr. Ces Annales, 20, 1906, p. 924. 
(2) Anperson. C. R. Soc. Biol., 99, 1928, p. 378. 
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infectés au quatorziéme jour. Voici les protocoles de nos expé- 
riences : 
Série I. — Age de Uembryon : quatorze jours. 


Embryon n° 1 : Eclosion normale. Poussin vivant. Mort deux jours aprés. 


léclosion. Froétis : cerveau, +++; rate, +++; foie, +++. 
Embryon n° 2 : Eclosion normale. Poussin vivant. Mort deux jours aprés. 


Péclosion. Frottts : cerveau, ++; foie, ++; rate, parasites enkystés. 
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Fic. 10. — Lapin 947 A. Inoculation dans la chambre antérieure. 
Toxoplasmes intracytoplasmiques dans la choroide. Gross. : 1000/1. 


Embryon n° 3 : Eclosion normale. Poussin vivant. Mort quatre jours aprés: 
léclosion. Frottis : cerveau, ++. 

Embryon n° 4: Eclosion normale Poussin vivant. Mort quatre jours aprés 
léelosion. Frottis : cerveau, +++; rate, +++; foie, star te 

Embryon n° 5 : Eclosion normale. Poussin vivant. Mort cing jours aprés 
Véclosion. Frotéis : cerveau, +++; rate, ++-+; foie, +++. 


Cette expérience prouve que lorsgw'on inocule des Toxo- 
plasmes a des embryons de poulet dgés de quatorze jours, I’éclo 
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Fic. 141. — Lapin 226 B. Inoculation dans la chambre postérieure. 
Macrophtalmus et exophtalmie. Kératite et panus 


' Fie. 12. — Lapin 226 B. 
Inoculation dans la chambre postérieure. Exophtalmie. 
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ston s'opére normalement le vingt et uniéme jour. Les poussins 
sorient de Teuf infectés et succombent du deuxidéme au cin- 
quiéme jour. L’examen des frottis permet de déceler des para- 
sites en grand nombre dans le cerveau, la rate et le foie. 


Sérre I]. — Age de Vembryon au mom n de Vinoculation : neuf jours, 


Embryon n°? i (seize jours) : OEuf ouvert sepé jowrs apres l'inoculation 
Poussin vivant. Frottis : cerveau, ++-+3 rat:, +++; foie, +++; sang, ++. 


SGONSTAN Tine 


Fic. 13. — Lapin 55 B. Inoculation dans la chambre postérieure 
Décollement et altérations de la rétine. Gross. : 70/4. 


Embryon n° 2 (dix-huit jours) : OEuf ouvert neuf jours aprés l’inoculation. 
Poussin vivant. Froltis : cerveau, ++; rate, +++; foie, +++; sang, +++. 

Embryon n° 3 (vingt et un jours) : OEuf ouvert douse jours apres l’inocula- 
tion. Poussin vivant. Froltis : cerveau, ++; rate, ++; foie, ++. 

Embryon n° 4 (vingt et un jours) : OEuf ouvert douze jours aprés linoculation. 
Poussin vivent, Frotlis : cerveau, ++; rate, ++; foie, ++; sang, 0. 


Il résulte de ce protorole que l’inoculation de Toxoplasmes 
a des embryons Agés de neuf jours détermine linfection de 
ces embryons, lesquels peuvent survivre au moins sept a 
douze jours. L’examen des-frottis montre la présence de nom- 
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breux parasites dans le foie, la rate, le cerveau, et de rares 
Toxoplasmes dans le sang circulant. Ces derniers sont, pour la 
plupart, inclus dans le cytoplasme des leucocytes; cependant, 
certains paraissent circuler librement dans le plasma (V. 
Planche IX, fig. 4). Cette pullulation des parasites dans le 
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Fic. 144. — Lapin 55 B. Inoculation dans la chambre postérieure. 
Décollement de la rétine. Gross. : 50/1. 


sang semble particulitre & Jinfection toxoplasmique des 
embryons de poulet; en effet, nous ne l'avons jamais constatée: 
chez aucune des autres espéces animales susceptibles de con- 
tracter la toxoplasmose. 

Quant aux Iésions histologiques des organes, les voici, en 
résumé : 


Embryon infecté aw quatonziéme jour ;,mort deux jours apres l’éclosion. — 


—— eee 
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Nodules parasitaires typiques dans Nencéphale; dégénérescence graisseuse 
des cellules hépatiques et présence de Toxoplasmes abondants dans le cyto- 
plasma des cellulesde Kupffer; inflammation monocytaire de l’épiploon, avec 
siége intra-macrophagique des parasites (fig. 3), 

Embryon infecté le neuviéme jour. Ouverture de Veuf neuf jours apres Vino- 
culation. Mémes constatations que chez Yembryon précédent; au surplus 
autolyse intense des cellules hépatiques. Les parasites sont encore recon- 
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Fie. 145. — Lapin 55 B. Inoculation dans la chambre postérieure. 
43e¢ jour. Toxoplasmes libres dans la rétine. 


ngissables dans le protoplasma des cellules de Kupffer, mais leur aspect dif- 
fére de celui des: Toxoplasmes habiluels : ils' sont arrondis, pourvus de trois 
a quatre corpuscules chromatiques et.se colorent faiblement (corps leishma- 
niformes. ; 


En résumé, ce qui frappe dans ces résultats, c’est d’abord Pin- 
tensité des altérations et la richesse en Toxoplasmes de l’épi- 
ploon et du foie. Ceci semble prouver que le virus, introduit 
dans le réseau capillaire de l’alantoide, s’attaque d’abord a 
Vorgane qui le premier se trouve apte & Je recevoir, en l’occur- 
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rence le foic. De la, il se propage dans tout lorganisme, utili- 
sant, comme véhicule, la circulation sanguine. Aucun organe 
n’y échappe, pas méme le névraxe. Ensuite, il est intéressant 
de constater que lorsque l’embryon infecté succombe dans |’ceuf 


© ONS TAN TIN, 


Fic. 16. — Lapin 55 B. Toxoplasmes libres ou inclus 
dans le cytoplasme d’un neurone. Rétine. 


il subit une macération, se traduisant par l’autolyse des élé- 
ments cellulaires, en particulier ceux du foie. Cette macération 
offre plus d’une similitude avec celle que l'on observe chez les 
foetus hérédo-syphilitiques mort-nés et chez les embryons de 
poule inoculés avec le Spirochaeta gallinarum (Cf. Levaditi, 
loc. cit.). 


4 
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CHAPITRE IV 


Voies de pénétration du virus. 


4° Vore INTRACEREBRALE, 


Les centres nerveux se prétent le mieux 4 la pénétration du 
virus dans l’organisme. Ils constituent un milieu de choix, 
quelle que soit lasouche toxoplasmique utilisée et l’espace ani- 
male & laquelle on s’adresse. Qw il s’agisse de lapin, de cobaye, 
de pigeon, de souris ou de jeunes poussins, l’inoculation d'une 
quantité donnée de matériel virulent dans l’encéphale déclenche 
presque constamment une encéphalo-myélite plus ou moins 
rapidement mortelle. Les rares animaux (lapins) qui y échap- 
pent se montrent, pour la plupart, réfraclaires, lors d’une ino- 
culation d’épreuve pratiquée ultérieurement. Par ailleurs, méme 
lorsque l’infection a lieu par une voie autre que celle du névraxe, 
celui-ci s’en ressent constamment : le cerveau, le bulbe ou la 
moelle offrent, en effet, des allérations caractéristiques et con- 
tiennent des parasites décelables directement, ou par inoculation 
a des lapins neufs. 


2° NeRFS PERIPHERIQUES. 


Lorsgue |’inoculation est pratiquée, non pas dans le cerveau, 
mais dans un nerf périphérique, tel le sciatique, elle occa- 
sionne une névrite inflammatoire intense. Toulefois, il n’y a 
pas, dans ce cas, propagation du virus vers la moelle épiniére 
le long de l’arc neuro-ganglionnaire [Newroprobasie, Leva- 
diti (1)]. L’infection reste localisée quant aux nerfs, tout en se 
généralisant par d'autres voies, ainsi que le prouvent les alté- 
rations disséminées du systeme nerveux central et la virulence 
du névraxe. En voici une démonstration expérimentale: 


Expértenct 10. — Lapin 8/2 A. Inoculation d’une émulsion cérébrale riche 
en Toxoplasmes dans le nerf sciatique droit. Suppuration intense au pointd’in- 


(1) Levativ1, Herpés et Zona, Paris, Masson, éditeur, 1925. 
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jection. L’animal succombe le quatorziéme jour. Hypertrophie de la rate. 
Passage de cerveau 4 cerveau au lapin 910 A. Encéphalite toxoplasmique 
typique le dix-septieme jour (fig. 4). 

Lapin 57 B. — Inoculation virulente dans le nerf sciatique droit. Suppura- 
tion au point d’injection. L’animal maigrit, mais ne montre pas de symptémes 
nerveux manifestes. Sacrifié le trente-neuviéme jour. 

Examen histologique. — Cerveau : légers manchons périvasculaires du cor- 
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Fic. 17. — Lapin 55 R. Inoculation dans la chambre postérieure. Rétine. 
Toxoplasmes dans un neurone rétinien. Gross. : 1000/1. 


tex et petites plaques de méningite corticale. Bulbe: méme périvascularite 
et nodules constitués par drs grosses cellules granulo-adipeuses,. eni pleine 
substance blanche. Sciatique droit : altéralions trés intenses de névrite inter- 
stitielle, se traduisant par une accumulation des lymphocytes, de plasmato- 
cytes et de cellules granulo-adipeuses vacuolaires, constituant des ilots 
périvasculaires (fig. 5). Ces altérations offrent des caractéres nettement. pro- 
lifératifs. Cellules géantes dans la gaine enflammée du nerf sciatique. Moelle 
dorsale, cervicale et lombaire; ganglions rachidiens lombaires : 


: absence de 
lésions. 
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‘Fic. 148. — Lapin 55 B. Inoculation dans lachambre postérieure. Toxoplasmes 
dans les cellules pigmentaires sous-rétiniennes. Gross. : 800/14. 
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Fic. 19. — Pigeon 96. Inoculation intracérébrale. Névrite et perinévrite 
optique. Neuroprobasie centrifuge des Toxoplasmes. Gross. : 30/1. 


Contrairement aux w/travirus neurotropes (rage, encéphalite, 
therpés, poliomyélite) et au neurovaccin, lesquels, imoculés 
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dans le nerf sciatique, réalisent le phénoméne de la Neuropro- 
basie, le virus toxoplasmique ne se propage pas le long des. 
filets nerveux pour se diriger vers les ganglions rachidiens et 
la moelle. Et, cependant, la neuroprobasie apparait nettement 
lorsqu’on envisage des nerfs autres que le sciatique [nerf 
optique, nerfs de la base du crane (fig. 5 bis) (voy. page 686)). 
Il est probable que, dans le cas particulier du sciatique, l’in- 
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Fie. 20. — Lapin 542 D. Ventricule latéral. 
Toxoplasmes dans le cytoplasme d’une cellule épendymaire. Gross. : 1000/1. 


tensité de l’inflammation locale réalise des conditions défavo- 
rables a la neuroprobasie des Toxoplasmes, tout en permettant 


la généralisation du virus par des voies différentes de celle du 
nerf intéressé. 


3° VOIE INTRAOCULAIRE (1). 


La ressemblance frappante entre le Toxoplasma cuniculi pré- 
sent dans certaines formes chroniques de l’encéphalite toxo- 
plasmique du lapin et les kystes parasitaires découverts par 


(1) Levapit1, Scnoen et Savcuis-Bayarrt. C. R. Soc. biol., 98, 1928, p. 1414. 
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Janka (1) [voy. page 674] dans la rétine d’un enfant hy drocé- 
phalique nous a incités & étudier expérimentalement les alté- 
rations oculaires provoquées par ce Toxoplasma chez Je lapin. 
Nous nous sommes servis d’émulsions cérébrales riches en para- 
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Fic. 21. — Lapin 690 A Aqueduc de Sylvius. Prolifération des cellules épen- 
dymaires. Exsudation fibrino-leucocytaire dans la lumiére du canal. Nodule 
parasitaire au voisinage de l’aqueduc. Gross. : 90/1. 


siles, que nous avons injectées soit dans Ja chambre anté- 
rieure, soit dans la chambre postérieure de |’cil. Par ailleurs, 
nous avons essayé de préciser le mode de propagation de |’in- 
fection de l’encéphale vers le globe oculaire et vice versa. 
Voici ce que nous avons constaté : 


(1) Janx, Casopis lekaruv ceskych, 62, n° 39-43, p. 215. Levatio1, C.R, Soc. biol., 
€8, 1928, p. 297. 
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@) INOCULATION ‘DANS LA CHAMBRE ANTERTBURE. — Neuf expé- 
riences; six lapins sont morts du treizieme au vingti¢éme 
jour, trois animaux ont 6lé ‘sacrifiés du quinziéme au ‘trente- 
troisigme jour. Rien de bien ‘particulier au début, si ce n'est 
une exsudation blanchatre dans la chambre antérieure. Vers le 
sixigme ou le septi¢me jour, conjonctivile, opacité de la cornée, 


_C. CONSTANTIN, 


Fic. 22. — Lapin 542 A. Inoculation intracérébrale. Foyers parasitaires 
au voisinage du plancher du 4° ventricule. Gross. : 90/1. 


exophtalmie intense. A ce moment, M. Mawas fait le diagnostic 
suivant : « Iridocyclite avec occlusion pupillaire; humeur 
aqueuse trouble, avec exsudat dans la chambre antérieure ; 
hypertension considérable; la cornée est opaque mais nulle- 
ment enflammée. » Ces modifications évoluent vers l’ulcération 
centrale de la cornée et l’atrophie du globe oculaire. En effet, 
chez un de nos lapins examinés le trentitme jour, M. Mawas 
constate : « (Ail en voie d’atrophie; vascularisation de la péri- 
phérie de la cornée, laquelle est insensible; iridocyclite & la 
phase terminale » (fig. 6 et 7). 
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Le tableau I résume les principaux résultats de nos expé- 
riences : 


Tasteau I. — Inoculation 
de Toxoplasma cuniculi dans la chambre antérieure de l cil (lapin). 


NUMERO 


st ' ' 
du lapin RESULTATS SORT DE L ANIMAL 


Iridocyclite, panus, microphtalmie. Survit 33 jours. 
Iridocyclite. Mort le 202 jour. 


Conjonctivite, kératite, ulcération centrale}Sacrifié le 15° jour. 
de la cornée, ectopyon. 


Iridocyclite, exophtalmie. Sacrifié le 15e jour. 


[ridocyclite. Mort le 40e jour. 


Conjonctivite, exophtalmie, opalescence du|Mort le 23¢ jour. 
cristallin, dilatation pupillaire considé- 
rable. 


Conjonctivite, opacilé de la cornée, début}]Mort le 17¢ jour. 
diridocyclite. 


Iridocyclite, opalescence totale de la cornée,|Mort le 26¢ jour. 
panus, atrophie de I’ceil. 


Iridocyclite. Mort le 44¢ jour. 


Examen histologique. Péle antérieur. — L’épithélium cor- 
néen est en partie desquamé. La cornée elle-méme est partiel- 
lement nécrosée et infiltrée par des polynucléaires caryolysés 
et de rares mononucléaires. Vascularisation intense vers le 
limbe, détachement partiel de la membrane de Descemet; 
exsudation séro-fibrineuse dans la chambre antérieure. L’iris 
et les procés ciliaires sont fortement altérés : inflammation 
aigué, exsudat fibrino-cellulaire, thrombose vasculaire, desqua- 
mation de l’épithélium de bordure (fig. 9). Si les Toxoplasmes 
sont rares dans la cornée, par contre, dans l'iris et les procés 
ciliaires, les parasites sont plus nombreux, inclus dans les 
macrophages périvasculaires ou dans les épithéliums de bor- 
dure (fig. 10). Ces lésions ont été constatées dans les neuf cas 


704 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


examinés. L’irtdocyclite est done constante apres inoculation du 
Toxopiasma cunicutt dans la chambre antérieure. 

Péle postériewr. — Dans Irois cas sur neuf, |’infection s’es! pro- 
pagée du pdle antérieur vers le fond de J’wil. Elle a provoqué 
une exsudation séro-fibrineuse dans la chambre postérieure, 
contenant de rares monocytes parasités. De plus, une exsuda- 


eta acai ; JeeCne BT OTN 


Fic. 23. — Lapin 965 A. Moelle cervicale. Toxoplasmes intracellulaires 
dans le canal épendymaire. Gross. : 700/!. 


tion analogue s’est insinuée le long de la face postérieure de 
la rétine, d’ot le décollement de celle-ci. Au niveau de la 
papille et du nerf optique, nous avons constaté des manchons 
périvasculaires et une prolifération des cellules de la gaine de 
Schwann (début de névrite optique). 

En résumé, Uinoculation des Toxoplasmes dans la chambre 
antérieure détermine une iridocyclite aigué avec exophtalmie et 
propagation deilinfection vers le péle postérieur, aboutissant, 
par fois, a une névrite optique. 
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Dans les cas & évolution chronique (trente-trois jours, atro- 
phie du globe oculaire), la cornée est le siége de lésions de 
kératite interstitielle diffuse néo-vascularisée ; Pépithélium 
montre des signes de prolifération (globes épithéliaux dans les 
couches cornéennes superficielles) (fig. 8). L’iris et les proces 
ciliaires offrent des modifications régénératives (fibroblastes) 


. 
, 


Fic. 24. — Lapin 50) A. Encéphale. Nodules. parasitaires périvasculaires. 
Toxoplasmes contenus dans les vacuoles cytoplasmiques (microglie). 
Gross. : 1.000/4. 


on y découvre des Toxoplasmes falciformes enkystés (Schi- 
zontes). Les kystes ressemblent 4 ceux décrits par Janka 
(voir ci-dessus). 


6) InocuLATION DANS LA CHAMBRE pPOsTERIEURE. — L’inocula- 
tion du virus toxoplasmique dans la chambre postérieure 
détermine, généralement, une légére conjonctivite et de 
Yexophtalmie. Celle-ci devient trés accentuée vers le trentiéme 

47 
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jour. L’oeil revét une forme conique, la cornée se nécrose vers 
sa partie centrale, le cristallin devient opaque (calaracte) 
(fig. 14 et 42). Des trois animaux inoculés de celte maniére, 
un est mort le treiziéme jour (frottis de rate : positifs), autre 
a succombé le dix-huitiéme jour (passage de cerveau ad, cerveau : 
positif), le troisitme a survécu et s’est montré, par la, suite, 


Spec emai Lapis a ab gor 


Foo Dee a S.GONSTARTIN. | 


Fic. 25, — Lapin 8142 A, Encéphale. 
Nodule parasitaire partiellement nécrosé. Toxoplasmes libres. Gross. : 7100/4. 


réfractaire a l’égard des deux inoculations intracérébrales 
d’épreuve, pratiquées ultérieurement (Cf. Chapitre Immunizé, 
second Mémoire). 

Examen histologique. — Les altérations rétiniennes (fig. 43 
et 14) sont infiniment plus intenses lorsque l’inoculation est pra- 
tiquée dans la chambre postérieure, ot l’on constate une abon- 
dante exsudation fibrimo-leucocytaire contenant des macro- 
phages parasilés. Ceux-ei s’accolent a.la surface de la rétine, 
s'infiltrentdans le tissu rétinien et arrivent au contact de la 
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couche des grains. I] y en a, parmi eux, qui éclatent, d’oti une 
libération des toxoplasmes amiboides, lesquels s'insinuent au 
loin dans la rétine (fig. 45). Certains neurones rétiniens se conta- 
minent, auquel cas ils apparaissent farcis de parasites enkystés 
(fig. 16 et 17). Les kystes intracytoplasmiques rejettent vers la 
périphérie le noyau de la cellule nerveuse. Certains de ces kystes, 
a membrane nettementapparente, rappellentles kystes rétiniens 


Me, 


 SCONSTANTIN. 


Fic. 26. — Lapin 975 A. Encéphale. 
Vaisseau avec Toxoplasmes dans les cellules endothéliales. Gross. : 700/1. 


de lenfant hydrocéphale étudié par Jankt. Ajoutons que les 
cellules pigmentaires sous-rétiniennes peuvent contenir de 
nombreux Toxoplasmes (fig. 18). 


ce) PROPAGATION DE LA TOXOPLASMOSE AU NIVEAU DE L’@IL. — 
Dans cing de nos expériences, le cerveau était le siége d’alté- 
rations manifestes : méningite monocytaire corticale et nodules 
circonscrits, constitués par des lymphocytes et des cellules 
microgliques contenant des Toxoplasmes. S'agissait-il d’une 
propagation de l’infection oculaire vers l’encéphale, le long du 
nerf optique (neuroprobasie centripete) ? Les altérations cons- 
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tatées au niveau de la rétine et du nerf optique semblent Vindi- 
quer. Toutefois, le fait que la rate était parasitée nous incite & 
faire quelques réserves & ce sujet, les altérations cérébrales 


Fic. 27. — Lapin 596 A. Encéphale. Dilatation du ventricule latéral ; lésions 
inflammatoires des plexus choroides et nodules parasilaii es. Gross. : 90/4. 


pouvant aussi bien étre le résultat d’une infection hématogéne — 
du névraxe. Par contre, la newroprophasie centrifuge paratt 

démontrée. Kn effet, chez trois lapins et un pigeon infectés 
par voie intracérébrale et morts d'encéphalite toxoplasmique 
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du huitiéme au dixidme jour, nous avons constaté la propaga- 
tion du processus infectieux du cerveau vers l’eil, le long du 
nerf optique. Les gaines périnerveuses étaient -infiltrées par 
des monocytes et des polynucléaires; ca et 1a on constalait des 
Toxoplasmes libres ou inclus dans les cellules fixes. Les lésions 


Fis. 28. — Lapin 290 B. Inoculation intracérébrale. Sacrifié {46 heures apres 
Vinoculation. Lésions incipientes. Toxoplasmes dans un gros monocyte. 
Gross. : 700/4. 


suivaient le trajet du nerf pour arriver au contact de la macula 
lutea (fig. 19). 

Il est done avéré que le processus infectteux toxoplas- 
migue peut se propager de Tencéphale vers le fond de Cail 
en suivant les gaines du nerf optique. Cest la un fait — 
important, si on le rapproche des constatations de Janki 
concernant l’hydrocéphalie congénitale humaine. I/ est fort 
probable que chez l'enfant la protozoose encéphalique s'est 
transmise a la rétine par les gaines périnerveuses du nerf 


optique. 
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4° VOIE INTRACUTANEE. 
Laat Be 
L’inoculation intradermique d’émulsion cérébrale, riche en 
Toxoplasmes, détermine, chez le lapin, l’éclosion de nodules 


Fic. 29. — Neuroprotozooses. (Voir l’explication dans le texte, p. 729.) 


ae indurés, lesquels s’entourent d’une zone inflammatoire de 
dimensions variables. Ces nodules augmentent progressive- 
ment de volume, puis se résorbent petit a petit. Ikn’y a pas 
formation de pustules, ni d’ulcération. Certains lapins penvent 
survivre, auquel cas ils acquiérent I’état réfractaire (voy. Cha- 
pitre Immunité, second Mémoire). D’autres succombent, aprés 
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avoir contracté une infection toxoplasmique généralisée, ainsi 
que le prouve l’expérience suivante : 

Expérience Il. — Lapin 635 D. Inoculation intracutanée. Réaction habituelle. 
Mort le treiziéme jour. Frottis de rate: positifs. Passage de cerveau A cerveau 


au Lapin 723. D. Celui-ci succombe A l'enoéphalite toxoplasmique le onziéme 


jour. 

Lapin 636 D. — Méme inoculation, méme réaction locale. Mort le neuviéme 
jour. Frottis de rate: positifs. 

Lapin 637 D. — Méme inoculation, méme réaction locale. Mort le quator- 
ziéme jour. Frottis de rate: positifs. 


Nous avons étudié les caractéres histologiques des nodules pro- 
voqués par l ‘inoculation du virus dans le derme. Des biopsies ont 
été pratiquées ving t-quatre heures, quarante-huit heures et sept 


. 


jours aprés l’opération. Voici, en résumé, nos constatations ; 


1° Biopsie, vingi-quatre heures aprés Vinoculation. — Léger épaississement 
de ’épiderme. Les papilles dermiques sont infiltrées par des polynucléaires 
et des monocytes. Début d’organisation avec néoformation vasculaire. Pré- 
sence de Toxoplasmes intracellulaires, inclus dans le cytoplasma des macro- 
phages et des endothéliums vasculaires. Vasodilatation intense. 

2° Biopsie, quarante-huit heures aprés l'inoculation. — Mémes altérations, 
quoique plus accentuées. Le foyer est en voie d’enkystement. Absence de 


parasiles. 
3° Biopsie, sept jours aprés Vinoculalion. — Nécrose centrale du nodule. 


Absence de Toxoplasmes. 


Ces constatations permettent de conclure gue l’tnoculation 
intradermique de matériaux riches en Toxoplasmes dvtermine 
des nodules inflammatoires locauzx, lesquels sont parasités tout 
au début, mais gui finissent par se stériliser du deuxiéme au 
septiéme jour. Le virus quitte le point d’inoculation pour conta- 
miner le reste de Torganisme, y compris le névrazxe. La vote 
gwil suit nest pas celle des nerfs correspondant au territoire 
cutané, siege de infection primitive, attendu que ces nerfs ne 
sont pas altérés, et qu'il en est de méme de la moelle dorsale 

et lombaire (différence avec les ultravirus neurotropes, en par- 


ticulier le virus herpétique). 


5° Votre SOUS-CUTANEE. 


L’inoculation sous-cutanée d’émulsions cérébrales riches en 
Toxoplasmes provoque, chez le lapin, des nodules et une infec- 
tion généralisée, se traduisant par une hypertrophie splénique, 
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parfois considérable. Toutefois, ces résultats sont inconstants. 
Chez certains animaux, nous avons constaté la localisation du 
germe au niveau de l’encéphale. L’examen histologique a 
révélé, en effet, la présence de petits foyers parasitaires a 
Moncey tes, disposés autour des vaisseaux et disséminés dans 
toute la masse cérébrale. Le centre de ces nodules était nécrosé 
et parsemé de Toxoplasmes. Les plexus choroides étaient atteints 


Fie. 30. — Lapin 691 A. Encéphale. Nodule toxoplasmique 
dont le centre est transformé en cavité kystique (voy. fig. 33). Gross. : 100/4. 


d’inflammation monocytaire. Nombreux parasites dans la 
rate. 


6° Vole INTRAVEINEUSE. 


Nous avons étudié la réceptivité du lapin & légard de 
linjection intraveineuse de nos souches toxoplasmiques, en 
disposant les expériences de la maniére suivante : a) certains 
animaux recevaient dans la veine de Voreille 0 c. c. 5 d’une 
émulsion cérébrale riche en Toxoplasmes, préalablement cla- 
rifiée par centrifugation; 0) d'autres animaux, traités de la 
méme manieére, recevaient, en outre, une injection de 0c. c. 5 
de bouillon par voie transcranienne. Cette injection devait faire 
« point d’appel » ct agir sur le virus toxoplasmique, comme 
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elle agit sur le neurovaccin. On sait [Levaditi et Nicolau (1)| 
que, dans ce dernier cas, l'introduction d’une petite quantité 
de bouillon ou d’eau salée isotonique dans l’encéphale facilite 
la localisation névraxique du virus vaccinal, administré par 
voie veineuse. Les résultats de nos expériences ont été assez 
variables. Il ne nous a pas semblé que l’inoculation prépara- 


Fic. 314. — Lapin 691 A. Encéphale. Lésions chroniques. Dilatation 
ventriculaire et infiltration monocylaire du plexus choroide. Gross. : 50/0. 


toire altirat tout particulitrement le virus toxoplasmique 
dans le cerveau. Au demeurant, nous avons enregistré les 
trois possibilités suivantes : (1) U'injection iniraveineuse 
crée une toxoplasmose chronique et latente (expérience 13); 
(2) V'injection intraveineuse n'engendre ni infection, nt immu- 
nité ‘expérience 12); (3) Pinjection intraveineuse réalise [état 


(1) Levapitr et Nicotav. Ces Annales, 37, 1923, p. 41. 
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ré fractaire (expérience 44). Voici les protocoles de nos essais : 


Expkrience 12. — Lapin 693A inoculé par voie intraveineuse. Aucun trouble 
apparent. Réinfecté cinquante et un jours apres, il succombe six jours 
apres Vinjection intracérébrale, avec des altérations parasitaires typiques 
aigués. 


Expéarence 13. — Lapin 34B. Méme inoculation. L’animal meurt le vingt et. 


Fic. 32. — Lapin 691 A. Encéphale. Lésions chroniques. Formation d'une 
cavité kystique 4 lintérieur de laquelle on constate des cellules granulo-— 
adipeuses libres. Gross. : 100/41. 


uni¢me jour. Aucune Jésion, sauf la.présence de nodules nécrotiques dans. 
le foie. Une émulsion de rate sert A inoculer, par voie intracérébrale, le 
lapin 273B. Ce dernier meurt le dix-neuviéme jour d’encéphalo-myélite toxo- 
plasmique. 


Exeiriency 14. — Lapin 692A. Inoculé par voie intraveimeuse; ]’animal’ 
recoit, au méme moment, une injection de bouillon dans l'encéphale. Aucun 
trouble apparent. Eprouvé 4 deux reprises, les soixante et un et soixante- 
seize jours apres, il se montre solidement réfractaire. 
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7° Vole INTRATESTICULAIRE. 


Le testicule se préte mal & la pénétration et a la pullulation 
du virus toxoplasmique dans l’organisme. L’inoculation intra- 
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Fic. 33. — Lapin 69/ A. Encéphale. Corne d’Ammon. Intérieur d'un nodule 
transformé en cavilé kystique. Cellules granulo-adipeuses et Toxoplasmes 
libres (Tomontes). Gross. : 1000/1. 


testiculaire n’est pas suivie d’orchite; d’ailleurs, les Toxo- 
plasmes paraissent. disparaitre rapidement du parenchyme 
testiculaire. Tout an plus, constate-t-on, chez certains animaux, 
la présence de nedules non parasités dans l’encéphale, tout 
particuligrement au yoisinage de Ja corne d’Ammon. 


Expérrence 15. — Lapin 695A. Recoit une injection intratesticulaire d'une 
émulsion cérébrale riche en parasites. Aucun signe d’orchite. L’animal 
meurt le trente-cinquitme jour. Présence de nodules encéphaliques. Une 
émulsion de son teslicule est inoculée, par voie intracérébrale, au 
lapin 924A; résultat négatif. 
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Lapin 814A, — Méme inoculation. L’animal meurt le trente-deuxiéme jour. 
Examen négatif sur frottis et sur coupes. 
Lapin 116B. — Méme inoculation. L’animal est sacrifié le trentesnenyieme 


jour. Examen négatif sur frottis el sur coupes. 
oa 


En résumé, la vote la plus favorable a la pénétration et a la 


Fic. 34. — Encéphalo-myélite toxoplasmique chronique. Kyste parasitaire au 
voisinage d’un vaisseau (périvascularite monocytaire). Faible grossisse- 
ment. (Photo Jeantet.) 


pullulation du virus toxoplasmique dans lorganisme des ani- 
maux réceptifs (lapin, pigeon, jeunes poussins, souris) est celle 
des centres nerveux. Les nerfs périphériques tolérent la multi- 
plication locale des Toxoplasmes, mais ne constituent pas une 
voie d'accés vers la moelle épiniére et ses annexes. La « neuro- 
probasie », si constante dans les infections a virus appartenant 
au groupe des Ectodermoses neurotropes, est irréalisable dans 
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le domaine des Toxoplasmes, si lon envisage les nerfs périphe- 
reques. Par contre, elle parait s exercer lorsquil s’agit des nerfs 
senstiwvo-sensoriels, tels optique ou certains nerfs de la base 
du crdne. Nos expériences d’inoculations dans la chambre 
postérieure de l’@il, nos constatations concernant les altéra- 
tions histopathologiques du nerf optique chez le lapin et le 


Fic. 35. — Méme légende. Fort grossissement. (Photo Jeantet.) 


pigeon infectés par voie transcranienne, le prouvent amplement. 

L’eil (peu importe s‘il s'agit des chambres antérieure ou 
postérieure) représente un milieu de pullulation éminemment 
favorable. Les altérations constatées offrent plus d’une analogie 
avec celles observées par Janki (1) chez l’enfant hydrocépha- 
lique ayant fait l'objet de ses études. Il en est de méme de 
laspect et de la topographie des parasites. 

Quant aux autres voies d’accés, elles n’offrent rien de parti- 


(1) Jankt, loc. cit. 
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culier, sinon que les résultats positifs sont loin d’étre aussi 
constants que ceux enregistrés & la suite des inoculations viru- 
lentes intracérébrales. A remarquer surtout la non-récepticité 
du testicule. : 


CHAPITRE V 


Répartition du virus toxoplasmique 
apres injection intracérébrale. 


Quelle est la répartition du virus toxoplasmique aprés inocu- 
lation des lapins par voie intracérébrale? L’expérience suivante 
nous renseigne a ce sujet : 


ExpéRIENCE 16. — Le Lapin 910A est inoculé dans le cerveau avec 0 c.c. 2 
d’une émulsion névraxique riche en Toxoplasmes. Le onziéme jour, on le 
trouve couché, dans un état parétique généralisé. Contractures des muscles 
du rable et de la nuque, nystagmus vertical. On le sacrifie. Le sang, le 
liquide céphalo-rachidien, ainsi que des émulsions des divers organes, sont 
inoculés, par voie intracérébrale, a d’autres lapins neufs. 

Liquide eéphalo-rachidien. 


Lapin 977A : Mort le vingt-huiliéme jour. Résullat négalif. 
Sang. 

Lapin 970A : Sacrifié le trente-troisiéme jour. Résultat négatif. 
Rein. 

Lapin 966A : Sacrifié le trente-troisiéme jour. Résultat négatif. 
Rate. 

Lapin 963A : Mort le huitiéme jour. Résultat positif. 
Foie. 

Lapin 964A : Mort le sixiéme jour. Résultat positif. 


Poumon, 
Lapin 968A : Mort le seizi¢me jour. Résultat positif. 


Cerveau. 
Lapin 975 A : Mort le dixieme jour. Résultat positif. 


Cette expérience montre qwaprés une inoculation virulente 
dans Vencéphale les Toxoplasmes pullulent non seulement dans 
le névraxe, mais encore dans ia rate, le foie et le poumon, alors 
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quis paraissent absents du liquide céphalo-rachidien, dt sang 
circulant et du rein. Tout en déterminant une infection eéné- 
ralisée, le virus toxoplasmique, introduit dans le cerveau, 
semble offrir une affinilé pour certains syst’mes tissulaires 
appartenant tantdot au feuillet ectodermique (foie), tantot au 
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Fic. 36. — Lapin 691 A. Encéphale. Altérations chroniques. 
Gros kystes contenant des Toxoplasmes. Gross. : 900/14. 


feuillet mésodermique (rate). On ne retrouve donc pas ici cette 
répartition strictement en rapport avec l’origine embryogé- 
nétique des tissus, que l’on constate habituellement dans les 
processus infectieux appartenant au groupe des Ectodermoses 
neurotropes. 


a Dl ee 
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CHARITRE VI 


Etude anatomo clinique 
en rapport avec l’évolution 
de l’encéphalo-myélite toxoplasmique 
chez le lapin et la souris (1). 


4° EvoLurion AIGUE. 


Lorsqu’on inocule une de nos souches toxoplasmiques 
(émulsion d’encéphale riche en toxoplasmes) au lapin, par 
voie intracérébrale, l’animal succombe généralement de six, 
huit 4 douze jours aprés l’inoculation, aprés avoir présenté des 
symptémes nerveux traduisant l’évolution d’une encéphalite 
compliquée de myélite : nystagmus, baltement des paupiéres, 
contracture rythmique des masséters et des muscles des 
membres, opisthotonos, parésies et paralysies du train posté- 
rieur, etc. D’autres animaux survivent plus longtemps (vingt- 
trois jours), Ja durée de la survie étant en fonction de la quan- 
tité etfde la virulence du germe inoculé. D’ailleurs, au fur 
et 4 mesure des passages, celte virulence s’accentue progressi- 
vement. 

La neuro-infection toxoplasmique du lapin est une parasitose 
intracellulaire, intéressant tout particultéerement la névroglie, 
la microglie, les épithéhums épendymairres et les cellules adven- 
titielles vasculaires du systéme nerveux central, des plexus cho- 
roides et de certains nerfs craniens. A partir du point d’ino- 
culation intra-hémisphérique, on peut suivre pas & pas la 
progression de l'infection des cellules épendymaires, d’abord 
uu niveau du ventricule latéral correspondant, puis dans 
l'‘pendyme qui tapisse l’'aqueduc de Sylvius (fig. 20 et 24), le 
plancher du 4° ventricule (fig. 22) et tout le long du canal 
épendymaire médullaire (fig. 23). Sous Vinfluence du germe, 


(1) Levapiti, Sancnis-Bayarri et Scuorn. C. R. Soc. Biol., 97, 1927, p. 1962; 
98, p. 292. 
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les cellules épeudymaires s'hypertrophient, deviennent cylin- 
driques, proliférent et se disposent en plusieurs assises. Le 


Selmss 


Fre. 37. — Lapin 691 A. Haut : Encéphale. Lésions toxoplasmiques chroniques 
Nodule avee réaction périvasculaire monocytaire et deux grands kystes 
contenant des Toxoplasmes. Bas: Kyste toxoplasmique dans le cytoplasme 
d'un neurone. Gross. : 900/71. - 


cytoplasma de la plupart d’entre elles contient des vacuoles 

riches en Toxoplasmes, parfois & la phase schizogonique du 

cycle évolutif. De 1a, le processus se propage aux tissus ner- 
| 48 
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veux avoisinants. Il offre l'aspect d’une inflammation nodu- 
laire ou diffuse, riche en plasmatocytes et en lymphocytes 
(fig. 24 et 25); sa propagation parait suivre les éléments adven- 
titiels des vaisseaux capillaires (fig. 26). A ce niveau, les para- 
sites sont inclus dans le protoplasma des cellules micro- 
gliques, & l’intérieur de vacuoles. Ces vacuoles applatissent 


~GRONSTANTIN. 


Fic. 38. — Lapin 69! A. Bulbe. Toxaplasmes dans le cytoplasma 
d'une cellule microgliyue mobilisée. Gross.: 1000/1. 


Je noyau et le repoussent vers la périphérie; elles finissent 
par éclater, libérant ainsi les Toxoplasmes qui s’éparpillent 
entre les fibrilles nerveuses. Nous ne les avons constatés que 
rarement a Cintérieur des neurones. Ajoutons que la plupart des 
grands vaisseaux sont entourés de manchons monocytaires, 
comme il est de régle dans toute encéphalite due & un virus 
neurotrope ou & un protozoaire (Microsporidies : Encephali- 
tozoon cuniculr). 

Les plexus choroides sont fortement lésés ; les altérations 
atteignent une intensité que nous n’avons jamais rencontrée au 
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cours de nos études sur les encéphalites expérimentales. I s'agit, 
en l’espéce, d’une inflammation diffuse des plexus, a laquelle 
participent les monocytes, en particulier des plasmotocytes et 
des cellules basophiles (fig. 27). Les vaisseaux sont véritablement 
obstrués ; ca et 14, on rencontre des foyers de nécrose, riches 
en polynucléaires caryolisés. L’ensemble des plexus est par- 


«f CONSTANTIN. 


Fie. 39. — Lapin 69/ A. Moelle épiniére. Kyste toxoplasmique dans 
la corne antérieure (moelle cervicale). Gross. : 1000/1. 


semé de Toxoplasmes libres, ou inclus dans le cytoplasme des 
macrophages. Le processus inflammatoire, oblitérant les vais- 
seaux et lésant les épithéliums, détermine des troubles de 
la sécrétion du liquide céphalo-rachidien, d’ou une dilatation 
plus ou moins considérable des ventricules latéraux, indiquant 
une certaine tendance vers l’Aydrocéphalie. Mémes altérations 
au niveau du bulbe, du cervelet et de la moelle épiniére ; des 
foyers de myélite, avec manchons périvasculaires et nodules 
parasitaires, peuvent étre rencontrés aux différents niveaux de 
la moelle. Ces Iésions paraissent plus fréquentes dans les 
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cornes et les cordons postérieurs. Elles intéressent également 
les ganglions rachidiens (inflammation monocytaire tntersti- 
tielle et prolifération des cellules satellites). Mentionnons, 
enfin, la présence de Toxoplasmes dans les cellules adventi- 
tielles périvasculaires des nerfs craniens, et leur achemine- 
ment vers les organes sensoriels. Les lésions de l’cil ont été 
décrites ailleurs (voy. p. 700). 

Ce qui nous semble particuligrement intéressant, c'est qu’au 
cours de l’évolution de l’encéphalite toxoplasmique certaines 


Fic. 40. — Lapin 815 A. Encéphale. Lésions tuxoplasmiques chroniques. 
Méningite. Deux kystes toxoplasmiques corticaux. Gross. : 800/1. 


cellules nerveuses sont profondément altérées, ce qui n’est pas 
le cas dans l’encéphalite spontanée provoquée par |’ Encephali- 
tozoon cuniculi. Ces lésions cellulaires sont prononcées surtout 
dans le mésocéphale, le bulbe (noyaux d'origine des nerfs 
craniens) et la moelle épiniére; il s’agit de chromatolyse péri- 
phérique, de vacuolisation et de modifications nucléaires, 

Au cours de nos expériences, il nous a été donné de préciser 
le moment ou, aprés injection intracérébrale, [infection toxo- 
plasmique débute dans Vencéphale, Un lapin (no 290 B\ meurt 
deux jours aprés l’inoculation transcranienne d'une émulsion 
névraxique riche en parasites, L’examen histologique montre 
que |'épithélium épendymaire est gonflé et en état de prolifé- 
ration; il constitue plusieurs assises de cellules cylindriques, 
légérement vacuolisées. Ga et li, on constate que les plexus. 
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choroides sont parsemés de polynucléaires. Dans une cellule 
épendymaire, on décéle des Toxoplasmes revétant des formes 
appartenant au stade de TJomonées (Cf. Chatton et Blanc, Joc. 
cvt.) (fig. 28). Il en résulte qu’d partir du deuxiéme jour les 
parasites envahissent les épithéliums épendymaires, s'y multi- 
plient et provoquent leur prolifération caryocinétique. Nous 
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Fic. 41. — Lapin 8/5 A. Encéphale. Lésions toxoplasmiques chroniques. Grand 
kyste contenant des Toxoplasmes, entouré de lymphocytes. Gross.: 800/41. 


étudierons, avec de plus amples détails, les diverses phases de 
cette évolution de linfection névraxique, lorsque nous exami- 
nerons le probléme de |'immunité. 

Nous avons également étudié avec une précision suffisante /a 
vote suivie par le germe pour envahir la moelle épiniere. 
L’examen des coupes du syst¢me nerveux de plusieurs animaux 
infectés par inoculation transcranienne nous a montré que le 
chemin suivi par les Toxoplasmes est double: d’une part, les 
parasites suiyent le canal épendymaire de haut en bas, en tra- 
versent les parois (aprés pullulation intracellulaire) et pénétrent 
dans le parenchyme médullaire; d’autre part, ils pullulent dans 


a 


la pie-mére médullaire, engendrent une méningite a poly- 
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nucléaires, puis, s’insinuant le long des gaines des racines 
postérieures, ils s’attaquent d’abord aux cornes postérieures, 
puis aux cornes antérieures. 


Fig. 42. — Lapin 815 4. Moelle épiniére. Racine postérieure avec périnévrite 
et présence de Toxoplasmes dans un gros monocyte kystique. Gross.: 1700/1. 


aigué se traduit par des signes cliniques rappelant, dans leur 
ensemble, ceux signalés chez le lapin. L’état général s’affaiblit 
progressivement, des paralysies multiples apparaissent, la téte 
tremble, l’animal se déplace difficilement. Vers la fin de la 
maladie, la souris est atleinte d'un état paralytique total ; elle 
succombe dans un délai variable, suivant la réceptivité de l’ani- 
mal et le degré de virulence de la souche utilisée (Cf., p. 682). 

Quant aux altérations histopathologiques de l’encéphale, du 
bulbe et de la moelle épiniére, elles ne different pas de celles 
que nous avons décrites chez le lapin. Peut-étre y a-t-il lieu de 
signaler une faible dilatation des ventricules et des Iésions 
moins marquées des plexus choroides. 
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2° PENETRATION ET PULLULATION DE PROTOZOAIRES 
DANS LA CELLULE NERVEUSE (Newroprotozooses) [1]. 


Nous avons exposé dans des travaux antérieurs (2) les argu- 
ments qui plaident en faveur de la nature microsporidienne du 


< 


Fic. 43. — Lapin 8/5 A. Inoculation intra-cérébrale. Ganglion intervertébral 
lombaire. Infiltration monocytaire interstitielle et nodules péricellulaires. 
Gross.: 70/1. 


virus rabique. D’aprés nous, les corps de Negri représentent la 
phase pansporoblastique intracellulaire de Ja microsporidie 
rabique (Glugea lysse). L’hypothése trouve un appui dans les 
fails résumés ci-dessous, se rapportant 4 la pénétration et a la 
pullulation de certains protozoaires, en particulier du Toxo- 
plasma cuniculi, dans les cellules nerveuses (Newroprotozooses). 


(4) Levaprtr et Scnorn. C. R. Acad. Sc., 183, 1928, p. 1584. 
(2) Levaprtr, Nrcotau et M'le Scuorn. Ces Annales, 40, 1926, p. 973. 
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a) Toxoptasma cuniculi. — Chez certains lapins et souris 
inoculés par voie intracérébrale avec ce Toxoplasme, nous avons 
constaté, au niveau de l’encéphale (corne d’Ammon) et de la 
moelle (cellules pyramidales des cornes antérieures), la péné- 


690: E KOON STAN TEA, 


Fie. 44. — Lapin 815 A. Ganglion spinal lombaire. Périvascularite et nodule 
monocytaire (neuronophagie). Gross. 600/41. 


tration des parasites dans les neurones. Les Toxoplasmes (en 
général falciformes) sont présents soit dans la dendrite (3 de 
la fig. 29, p. 710), soit dans le cytoplasma (1, 2, 4 et 5 de la fig. 29). 
[ls sont renfermés dans des cavités kystiques (fig. 37). Les den- 
drites parasitées montrent des renflements piriformes ; le noyau 
est souvent rejeté vers la périphérie (Cf. P/anche IX, fig. 5). 
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Lorsque l'infection est pratiquée par vole intra-oculaire 
(chambre postérieure), les toxoplasmes se développent dans les 
neurones de la rétine. Le Toxoplasma cuniculi se comporte donc 
différemment de l’Encephatitozoon cuniculi (1), dont nous 
mayons jamais constaté la pénétration dans les neurones, 


Fre. 45. — Lapin 8/5 A. Ganglion intervertébral lombaire. Présence de 
Toxoplasmes libres dans la gaine conjonctive du ganglion. Gross.: 700/1. 


6) Hyprocépuatieg numaine. — Nous avons déja dit que 
Janku (2) a décelé dans la rétine d'un enfant. alteint d’hydro- 
céphalie héréditaire et de colobome de la macula lutea des 
parasites dont la nature protozoaire n’est pas douteuse, et que 
Yon pourrait rattacher soit aux microsporidies, soit aux Toxo- 
plasmes. Ces parasites forment des kystes inclus dans le cyto- 
plasma des neurones rétiniens (6 de la fig. 29). 


. (4) Levavrm, Nicorau et M"e Scuorn. Ces Annales, 38, 1924, p. 651. 
(2) Janx6. Casopis lekaruv ceskych, 62, n° 39-43, 1923, p. 215. 
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c) Nosema (g/ugea) lophii (Doflein). — Doflein (1) décrit dans 
les cellules ganglionnaires du Lophius pescatorius des kystes 
microsporidiens (nerfs cérébro-spinaux et moelle épiniére). Les 
kystes se développent souvent dans des neurones considérable- 
ment hypertrophiés et contiennent un nombre incalculable de 
spores (7 de la fig. 29, d’aprés Prowazek). 


@) IDIOTIE AMAUROTIQUE FAMILIALE. — Spilmeyer (2) constate . 


. 


CONSTANTIN . 


Fic. 46. — Lapin 815 A. Inoculation intracérébrale : Racine postérieure. 
Foyer de névrite interstitielle (voy. fig. 47). Gross. : 90/1. 


dans les neurones de l|’écorce cérébrale (deuxiéme couche de 
Broodmann) des altérations qui nous paraissent traduire la 
présence, dans ces cellules, de parasites encore mal définis. 
Nous reproduisons la figure 6 d’aprés Spilmeyer. On y voit une- 
cellule nerveuse pourvue d’une dendrite considérablement 
hypertrophiée ; cette dendrite contient des formations irrégu- 


(1) Dortsin. Lehrb. d. Protozoenkunde, Fischer, Iéna, 1909, p. 799. 


Ce Histopathologie des Nervensystems, Springer, Berlin, 41922, 
p. 90. ; 


oye > SY 
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ligres (& comparer avec la figure 3) et est entourée de cellules 
névrogliques (4). 


Conciusions. — La pénétration et la multiplication de certains 
protozoaires (Toxoplasma cuniculi, Nosema lophii, le parasite 
encore mal défini de l’hydrocéphalie héréditaire humaine) dans 


OO NSTANTIN: 


Fic. 47. — Lapin 8/5 A. Inoculation intracérébrale. Moelle épiniére, racine 
postérieure. Cellules granulo-adipeuses ; dake hapares intracellulaires 
(voy. fig. 46). Gross. : 800/41. 


le cytoplasma des neurones encéphaliques, médullaires ou 
réliniens, est un fait certain. Des processus pathologiques de 
Vhomme, intéressant le systeme nerveux, telle lidiotie amau- 
rotique familiale, seront peul-étre rattachés au méme groupe 
des Neuroprotozooses. Ces faits rendent de plus en plus plau- 
sible [’ hypothése de lanature microsporidienne du virus rabique. 


(1) Marinesco, ayant examiné nos préparations d’encéphalite toxoplas- 
mique, a attiré notre attention sur l’idiotie amaurotique. 
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3° EVOLUTION CHRONIQUE DE LA TOXOPLASMOSE. 


Nous décrirons dans le présent paragraphe les particularités 
histopathologiques et parasitaires de l’encéphalite toxoplas- 
mique du lapin & évolution chronique. Nous y ajouterons les 
résultats de nos investigations concernant l’infection toxoplas- 
mique du névraxe chez la souris. 


1° ENCEPHALITE TOXOPLASMIQUE CHRONIQUE DU LAPIN. — Nous 
avons vu que lorsqu’on inocule au lapin des Toxoplasmes par 
voie transcranienne les animaux succombent, en général, du 
sixiéme au dixiéme jour. Mais d’autres lapins survivent plus 
longtemps; nous en avons eu qui ont succombé, ou qui ont été 
sacrifiés, le seiziéme, le quarante-deuxiéme, le quarante-hui- 
tiéme et le cinquante et uniéme jour. Chez eux, les altérations 
cérébro-spinales, de méme que les caractéres et la topographie 
des toxoplasmes, différent de ceux observés chez les animaux 
qui meurent par suite d’une attaque aigué d’encéphalite toxo- 
plasmique. Voici les lésions constatées : 


a) Lapin 691A. — Inoculé par voie intracérébrale. Seize jours aprés, l’ani- 
mal est maigre ; parésie généralisée le trente-septiéme jour. On le sacrifie le 
quarante-deuxiéme jour. Encéphale : altérations trés intenses du type chro- 
nique, analogues a celles que l’on rencontre habituellement chez les lapins 
ayant survécu a l’encéphalite herpétique, ou ayant succombé par suite d’une 
de ces « neuro-infections autostérilisables » que nous avons décrites récem- 
ment (4) (fig. 30). Ces altérations apparaissent surtout au voisinage des ventri- 
cules latéraux, dont les parois sont parsemées de cellules granulo-adipeuses, 
accolées les unes aux autres (fig. 31 et 32). Par ailleurs, on constate des 
nodules inflammatoires du lype monocytaire (éléments épithélioides, cellules 
plasmatiques et bordure lymphocytaire) A disposition périvasculaire. Les 
vaisseaux sont entourés de manchons analogues 4 ceux de l’encéphalite 
léthargique ou herpétique. Les nodules sont plus fréquents au niveau de la 
corne d’Ammon (fig. 33). Dilatation hydrocéphalique des ventricules. Les 
Toxoplasmes sont disposés dans des kystes de volume variable et dont 
quelques-uns prennent des proportions considérables (fig. 34, 35, 36 et 37). 
Ces kystes contiennent des parasites falciformes, 4 substance chromatique 
centrale nettement définie. Considérés d’aprés leur aspect sur les prépara- 
tions colorées 4 lhémalun-éosine-orange, ces kystes ressemblent d’une 
maniére frappante aux kystes décrits par Jankt (loc. cil.) dans ’hydrocé- 
phalie humaine. Absence totale de parasites libres, tels qu’on les observe 
dans le névraxe des lapins qui succombent a une encéphalite aigué. 


(1) Levaprrr, Sancars-Rayarri et Scnorn. C. R. Soc. Biol., 98, 1928, p. 941. 
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Bulbe : les altérations, identiques a celles qui viennent d’étre décrites, inté- 

ressent surtout le plancher du 4° ventricule. Les kystes parasitaires sont 
contenus dans les cellules microgliques (absence de Toxoplasmes dans les 
neurones) (fig. 38). ' 
. Moelle épiniére : lésions inflammatoires et dégénératives des cordons et des 
racines postérieures. Le canal épendymaire est dilaté et contient des macro- 
phages non parasités. Tout autour de ce canal, prolifération intense des 
cellules granulo-adipeuses et kystes parasitaires libres ou intracellulaires 
(fig. 39). 

b) Lapin 815A. — Inoculé par voie intracérébrale le 14 décembre 1927. Le 
6 janvier, ‘animal titube. Du 46 au 25 du méme mois, parésie du train posté- 
rieur. Le 28 janvier, paralysie totale. Mort le 31 janvier, soit le quarante- 
huitiéme jour. 

Cerveau: les plexus choroides sont le siége d’une infiltration monocytaire 
(plasmatocytes) intense. Pour le reste, mémes modifications histologiques 
et méme aspect et topographie des parasites que chez l’animal précédent (il 
en est de méme du mésocéphale et du bulbe) (fig. 40 et 41). 

Moelle épiniére : les altérations médullaires sont particuliérement marquées. 
En outre des lésions constatées chez le lapin 691A, nous avons décelé une 
névrite interstitielle accentuée des racines postérieures (moelle lombaire) 
(fig. 42, 43) et des modifications ayant pour siége les ganglions rachidiens 
Il s'agit de foyers monocytaires a disposition périvasculaire et de man- 
chons lymphocytaires. Les neurones ganglionnaires ne paraissent pas altérés. 
Les parasites enkystés, abondants dans la moelle, les méninges et les raci- 
nes, n'ont pas été retrouvés, jusqu’a présent, dans le parenchyme des gan- 
glions rachidiens (fig. 44, 45, 46 et 47). Aucune lésion des nerfs sciatiques. 
Ajoutons que les passages effectués avec les centres nerveux des animaux 
atteints dencéphalite toxoplasmique chronique (au nombre de quatre) ont 
tous fourni des résultats positifs, ainsi qu’il résulte des protocoles suivants : 

Expérignce 17. — a) Lapin 691A, sacrifié le quarante-deuxitme jour. Une 
émulsion de son cerveau est inoculée, par voie transcranienne, au lapin 997 A. 
Celui-ci meurt le treiziéme jour d’encéphalite toxoplasmique. 

b) Lapin 8/5 A. — Mort le quarante-huititme jour. Une émulsion de son 
cerveau est inoculée au /apin 146 B. Ce dernier succombe al’encéphalo-myélite 
toxoplasmique le douziéme jour. 

c) Lapin 819 A. — Mort le dix-septiéme jour. Passage de cerveau a cerveau 
au lapin 913 A, qui meurt d’encéphalite toxoplasmique le sixiéme jour. 

d) Lapin 123D. — Mort le dix-huitiéme jour. Inoculation d'une émulsion de 
son ceryeau au lapin 26/B. Encéphalo-myélite toxoplasmiqne mortelle en 
douze jours. 


20 ENcEPHALO-MY@LITE TOXOPLASMIQUE CHRONIQUE DE LA SOURIS. 
— Nous avons décrit précédemment (voy. p. 682) l’évolution 
chronique de l’encéphalo-myélite toxoplasmique chez la souris. 
Lorsque les animaux survivent, en conservant l’apparence 
d'une parfaite santé, et qu'on les sacrifie longtemps apres l'ino- 
culation, on les trouve alteints d’altérations névraxiques et por- 
teurs de germes. II en fut ainsi des neuf souris sacrifiées aprés 
trente et un, trente-cinq, trente-six, quarante-neuf, soixante et 
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‘un, cent et cent soixante-cing jours. Les modifications histolo- 
giques (inflammation chronique des plexus, nodules monocy- 
taires, méningite accompagnée de périvascularite) sont parfois 
si intenses et si généralisées, que l’on ‘se demande comment de 
tels animaux ont pu vivre sans montrer des troubles morbides. 


LX Ree 
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Fie. 48. — Souris 5 série 41. Inoculation intracérébrale. Sacrifiée 100 jours 
aprés linoculation. Encéphale. Volumineux kyste parasitaire. Gross.: 700/41. 
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Kt cela d’autant plus que, constamment, on décéle dans leur 
encéphale des kystes toxoplasmiques volumineux, identiques a 
ceux décrits chez le lapin. Peut-étre ce contraste pourrait-il 
s expliquer par l’intégrité de la plupart des neurones encéphalo- 
médullaires et par Je fait que, généralement, les Toxoplasmes, 
hdtes habituels des cellules névrogliques et microgliques, ne 
s’attaquent pasa ces neurones? Ce qui nous le fait penser, c’est 
que précisément, chez une de nos souris qui avait présenté des 
signes nerveux fort accusés (parésies, paralysies partielles, trem- 
blements, déviation de la téte, etc.), nous avons constaté, le trente 
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et uniéme jour, des altérations intéressant les cellules nerveuses 
des cornes antérieures de la moelle, des foyers de myélite aigué 
et aussi l’envahissement des neurones par les toxoplasmes (New- 
roprotozoose) |voy. p. 727]. Ce qui frappe le plus, c’est que toutes 
nos souris, méme celle sacrifiée le cent soixante-cinquiéme 
jour, étaient porteuses de germes; leur névraxe élait, en effet, 
fortement contaminé par des kystes contenant des toxoplasmes 
virulents pour le lapin (fig. 48) (voy. protocole, p. 682) [4]. 


Conclusions. — 1° L'encéphalo-myélite toxoplasmique du lapin 
peut revétir une allure chronique, auquel cas lenévraxe continue 
ad étre contaminé par des Toxoplasmes enkystés (Schizontes) 
ressemblant aux kystes parasitaires décrits dans l hydrocéphatie 
humaine (Jankd) ; 

2° Lencéphalo-myeélite toxcplasmique de la souris peut, elle 
aussi, évoluer dune maniére chronique. Certains animaux vivent 
jusqu’ad cent soixante-cing jours et ont une apparence normale, 
malgré les altérations intenses dont leur névrare est le siége, et 
gquoique porteurs de germes virulents pour le lapin (2). 


(Institut Pasteur et Fondation Matheson 
pour létude de lencéphalite.) 


LEGENDE DE LA PLANCHE IX 


Fie. 1. — Lapin 691 A. Inoculation intracérébrale. Mort le quarante-deuxiéme 
jour. Kyste toxoplasmique au milieu d’un nodule constitué par des 
monocytes et descellules microgliques mobilisées. Hémalun-éosine- 
orange. Gross. : 1000/1. 


Fic. 2. — Lapin 910 A. Inoculation intracérébral-. Mort le onziéme jour. Frottis 
de cerveau coloré au Giemsa. Hématies et Toxoplasmes (Tomontcs). 
Gross. : 1000/4. 


Fic. 3. — Lapin 355 B. Inoculation intracérébrale. Mort le sixitme jour. Coupe 
de cerveau. Vaisseau contenant des hématies et des leucocytes, el 
dont les endothéliums renferment de nombreux Toxoplasmes. Bleu 
polychrome de Unna-éosine-orange. Gross. : 700/41. 


(1) Cf. & ce sujet le travail récent de P. Lépine. C. R. de la Soc. de biol., 


400, 1929, p. 262. 
(2) Voir la suite dans notre Second mémoire, a paraitre prochainement. 
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. 4, — Embryon de poulet inoculé dans Veuf. Frottis de sang. Un groupe 
de 4 Toxoplasmes et des hématies. Giemsa. Gross. : 1000/1. 


Fic. 5. — Souris inoculée par voie intracérébrale. Sacrifiée le trente et uniéme 


Fie 


Fig 


jour. Moelle épiniére (corne antérieure). Présence d’un kyste toxo- 
plasmique dams le cytoplasma d'une cellule pyramidale (Neuropro- 
tozoose). Giemsa. Gross, : 1000/1. 


. 6. — Lapin 819 4. Inoculation intracérébrale. Mort le dix-sepliéme jour. 
Encéphale. Imprégnation a l’argent [méthode de Levaditi (ancienne)]. 
Kystes toxoplasmiques dans les cellules neurogliques et microgli- 

- ques. Gross. : 1000/1. 
.-1. — Lapin 185 B. Inoculation intracérébrale (passage pigeon). Mort le 


sixitme jour. Toxoplasmes dans les neurones, au voisinage d’un 
foyer parasitaire. Bleu de polychrome de Unna-éosine-orange. 
Gross. : 1000/1. 


LA FIEVRE JAUNE 
ET LA SENSIBILITE DU MACACUS RHESUS 


par E. MARCHOUX. 


La prophylaxie n’a pas eu raison de la fiévre jaune. — Le 
role du Stegomyia fasciata alias Aedes egyptus comme unique 
agent du virus de fiévre jaune a été magnifiquement établi en 
1901 par les membres de la Commission américaine de Cuba, 
Walter Reed, Carroll, Agramonte et Lazear (41). Cettemémorable 
découverte a été rapidement confirmée d’abord & La Havane 
méme par Guiteras (2), & la Vera Cruz par Rosenau, Parker, 
Beyer et Pothier (3), & Sao Paulo par L. P. Barreto, A. de 
Barros et Rodriguez (4), et & Rio de Janeiro par la Commission 
frangaise composée de MM. Marchoux, Salimbeni et Simond (5). 

Gorgas, & La Havane d’abord, & Panama ensuite, mettant 
a profit la connaissance de l'agent vecteur du fléau, établit la 
regle d'une prophylaxie efficace basée sur la recherche et la 
destruction des Stegomyia contaminés et des gites & larves. En 
quelques mois, il est parvenu a débarrasser du fléau Vile de 
Cuba, puis cette zone du Canal de Panama ou, en dépit de ce 
terrifiant obstacle pathologique, la Compagnie fondée par Fer- 
dinand de Lesseps a fait un si magnifique travail. 

Oswaldo Cruz, par son énergie, sa méthode impeccable et son 
esprit d’organisation, a débarrassé le Brésil du fléau qui en fer- 
mait les portes. Aussi est-ce avec raison qu’on lui altribue 
ainsi qu’au grand Président de la République, Rodrigues Alves 


(1) W. Reep, I. Carrot, A. AGramonts et Lazgar, The etiology of the yellow 
fever, 1901. Columbus (Ohio). 

(2) J. Gurreras, Experimental yellow fever. Am. med., Il, 1904, p. 109. 

(3) Rosexavu, Parker, Beyer et Poraigr, A study of the yellow fever, Yell. 
fev. inst., mars 1903, mai 1903. 

(4) L..P. Barreto, A. ve Barros et A. G. S. Ropricugz. Rev. med. de Sdo 
Paulo, 6, 28 février 1903. 

(5) Marcuoux, Satimpent, Siuonp, Rapport sur la fiévre jaune. Ces Anna’es, 
novembre 1903. 


49 


738 ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR 


qui l’avait choisi pour cette tache, le si beau développement 
que l’assainissement a permis dorénavant dans ce riche et luxu- 
riant pays. 

L’application de mesures identiques a successivement libéré 
tous les pays d’ Amérique de la fiévre jaune ou a peu pres, car 
il en a persisté quelques cas a Bahia jusqu’en 1926. 

Au moment ot nous pouvions croire au triomphe de la pro- 
phylaxie et. ot nous pensions & une disparition définitive de 
cette maladie, elle a subitement pris un nouvel essor et, par 
demeurtriéres incursions, a réveillé l’attention du monde qui 
était en sommeil. Partie en 1926 de la Nigeria, elle a gagné la 
Gold Coast et les Colonies francaises du Dahomey, de la Haute 
Volta, de la Cote d'Ivoire et dw Sénégal. Aprés avoir parcouru 
les villages de l’intérieur et avoir sévérement frappé la ville de 
Rufisque, elle paraissait dominée quand elle fit son apparition 
en 1927 & Dakar, Thiés et les stations du chemin de fer de 
Dakar & Saint-Louis. La mortalité fut grande, sans doute, aussi 
bien dans la population indigéne, qui, malheureusement, 
s’écarte du médecin, que dans la population blanche ot le sceau 
de la maladie s'imprime plus manifestement. Elle a fauché 
aussi parmi les savants appliqués a |’étudier. Ce ful d abord un 
Pastorien, le D* Guillet, mort & Thies; puis Ad. Stokes 4 Lagos 
‘Nigeria) dont le décés a été suivi & Accra (Céte d’Or) de ceux 
du grand savant japonais Noguchi et du chef du Laboratoire, 
le D" Young. 

Au mois de juin dernier, elle a reparu & Rio de Janeiro ou, 
depuis vingt ans, on n’en avait pas vu un seul cas autochtone. 


Introduction du M. rhesus comme animal d’expérience. — 
Ce retour offensif d’une affection qu’on s’était habitué aregarder 
comme presque éteinte a été plus sévére qu’il newt dt I étre. 
Il a permis cependant un certain nombre d'expériences intéres- 
santes. 

Tout d’abord le Leptospira de Noguchi n’a pu étre retrouvé, 
méme par Noguchi lui-méme. Il fallait done abandononer cette 
étiologie que linsuccés des sérums et vaccins employés ne 
semblait pas d’ailleurs confirmer. Cependant, la riche dotation 
de la Mission Rockefeller a permis la recherche parmi beau- 
coup d’autres d’un animal d’expérience sensible. Cest a 
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Stokes (1) que revient pour la plus grande part le mérite de 
avoir découvert. Les singes d’Asie peuvent étre inoculés avec 
succes et en particulier les macaques. Le Macacus rhesus est 
méme si sensible que presque tous les animaux de cette espace 
meuren! quand ils sont inoculés. 

Cette observation a été confirmée d’abord par Mathis et Sel- 
lards (2) & Dakar, puis par un certain nombre d'auteurs, en par- 
ticulier, d'une part, par Beeuwkes (3) et la Mission de la 
Nigeria, d’autre part par Noguchi & Accra ot ce savant est 
mort des suites de la fiévre jaune aprés avoir vérifié que le Lep- 
tospira icteroides ne devait plus étre considéré comme I’agent 
étiologique de la maladie. Il avait réuni la un matériel de tra- 
vail des plus importants. Mais comme le directeur du labora- 
toire de la Colonie, le D" Young, fut frappé peu aprés et suc- 
comba, le Gouverneur de la Géte d'Or a interdit toute expé- 
rience dans la Colonie qu’il dirige et il a fait tuer les quelques 
500 rhesus réunis pour les expériences. 


Vaccins et sérums. — Le virus de la fiévre jaune recueillia 
Dakar a été rapporté par Sellards (4) en Europe. Ce savant a 
pu le convoyer en Angleterre et jusqu’en Amérique en le main- 
tenant & trés basse température. Hindle (5), au laboratoire de 
recherches du Burroughs et Wellcome bureau, garde ce virus 
congelé. Il a pu, par ce moyen, procéder & des essais de vacci- 
nation et il est arrivé en maintenant le virus en présence de 
formaldéhyde, d’aprés le procédé imaginé par Ramon pour trans- 
former la toxine diphtérique en vaccin et employé aussi dans le 
méme but par Staub pour la peste aviaire, 4 obtenir un certain 
degré d’atténuation grace auquel il a réussi a protéger le singe 
contre une inoculation virulente. I] a obtenu de meilleurs résul- 
tats encore en faisant agir pendant une semaine, sur du foie 
virulent, un mélange de glycérine phéniquée et d’eau distillée. 

Par les soins de Hindle et Paimable intermédiaire de S. P. 


(1) A. Sroxes. Brit. med. Journ., 1°* octobre 1927. — Ap. Stoxes, J. H. 
Bauer et N. P. Hupson. Journ. amer. med. Ass., 90,n° 4, 28 janvier 1928, p. 253. 
(2) C. Matmis, A. W. Sevrarps et J. Lararer. C. R. Ac. Sc., 186, février 1928, 
. 604. 
: (3) H. Besuwses. Conférence inter-coloniale, Dakar, 23 avril-ter mai J928. 
(4) A. W. Seurarps et E. Hinpie. Brit. med. Journ., 28 avril 1918, p. 743. 
(5) E. Hinpte. Brit. med. Journ., 9 juin 1928, p. 976. 
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James, le virus de Mathis et Sellards est arrivé 4 l'Institut Pas- 
teur de Paris. 

Pettit et Stephanopoulo (1) ont pu, par ce moyen, poursuivre 
des expériences de vaccination et de production de sérum. 
Presque en méme temps que Hindle, ils ont préparé un vaccin 
au formol qui leur a permis de protéger le singe. En inoculant 
au cheval du liquide de broyage de foie de singes morts de 
fiévre jaune, ilsont méme obtenu un sérum préventif et curatif. 


Identité de la fiévre jaune d'Afrique et d’Amérique. — 
Oscar Klotz (2), de ses examens anatomo-palhologiques faits 
sur des pieces venant d'Afrique et d’Amérique, conclat & 
Videntité de la fiévre jaune observée sur les deux continents. 
Cette opinion partagée par Hudson (3), anatomo-pathologiste 
de la mission Rockefeller & Lagos, n’apportait cependant pas 
une démonstration formelle. Celle-ci est due au professeur de 
Beaurepaire Aragdo (4) de | Institut Oswaldo Cruz, de Rio de 
Janeiro. Le savant brésilien a pu établir que le Macacus rhesus 
et méme le M. cynomolgus sont sensibles au virus Jauneux 
américain, alors que le Leptospira isolé & Bahia reste inoffensif. 
C'est la démonstration qu’on attendait de l’identité de la fievre 
jaune d’Afrique avec celle de Amérique et par conséquent la 
démonstration connexe que le Leptospira icteraides est un acci- 
dent de laboratoire et non pas le germe de la fiévre amarile. 
Depuis, A. W. Sellards a pu protéger des M. rhesus contre le 
virus Africain, par du sérum de convalescents américains. 


Les apparentes contaminations de laboratoire. — Nous-méme 
avons pu, a l'aide du virus de Mathis et Sellards, procéder a Ja 
vérification d’un certain nombre des expériences de contami- 
nation faites par Beeuwkes et qui ne semblaient pas cadrer 
avec nos observations de Rio de Janeiro. 

Le savant américain les exprime en francais dans les termes 
suivants : « Quelques gouttes de sang virulent ont été appli- 


) A. Psrtiret G. Srepwanopouto. C. R. Soe. Biol., 29 juin 1928, p. 286-238-260. 
) O. Kuorz. Amer. Journ. Trop. Med., 7, fasc. 5, septembre 1927, p. 27. 

3) P. Hupson. Conf. afr. de la fitvre jaune, Paris, Fournier, 1928. 

(4) H. pe Brauneparre AraGao. Soc. med. e cir. do Rio de Janeiro, 19 juin 
1928 in a folha medica, 25 juin 1928, p. 218. 


(1 
(2 
( 
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quées sur une partie de la peau de l’abdomen de trois singes 
(M. rhesus) dont celle du premiera été scarifiée, celle du second 
rasée, et celle du troisiéme singe laissée intacte. Ces trois ani- 
maux moururent avec une autopsie typique, démontrant que 
le virus peut passer méme & travers la peau intacte. Ces expé- 
riences furent répétées et les résultats obtenus antérieurement 
furent confirmés. Dans une expérience, des tentatives ont élé 
faites pour produire l’infection chez un singe en placant une 
goutte de sang virulent dans le sac de la conjonctive et chez un 
autre animal en lui donnant 0 c. c. 5 du méme sang par la 
bouche, suivie d’une petite quantité de solution de sel. Ces 
deux animaux se sont montrés réfractaires, mais plus tard se 
montrérent étre susceptibles quand ils furent inoculés avec du 
sang virulent ». 

De ces expériences Beeuwkes conclut & I’hypothése d’une 
contamination de laboratoire pour expliquer la mort de Stokes 
qui, dit-il, n’a pu étre piqué par un moustique infecté. 


Il pourrait ne s’agir que d’apparences. — Cette hypolhése 
nous a beaucoup surpris parce que, au moment ow la mission 
francaise a fait ses expériences & Rio de Janeiro, nous étions 
loin de supposer qu’un virus fit susceptible de traverser la 
peau. Aussi avons-nous pratiqué toutes les autopsies, aunombre 
d'une centaine, les mains nues et sans méme la précaution de 
vérifier si nous ne portions pas quelques érosions de |’épiderme. 
A plusieurs reprises, malgré l’attention que nous portions a 
éviter tout accident, il nous est arrivé de nous blesser sur 
Vextrémité d'une cdte sectionnée. Ces autopsies étaient failes 
dés l’arrivée du corps 4 la salle des morts, c’est-a-dire parfois 
quelques instants aprés que le malade avait rendu le dernier 
soupir, car, en raison du climat, l’inhumation se fait, & Rio de 
Janeiro, quelques heures aprés le décés. Nous n’avons jamais 
éprouvé le moindre malaise. 

C’est aussi sans le moindre accident de contamination que 
nous avons manié le sang virulent. Tous les malades qui arri- 
vaient & l’hdpital avant le troisit@me jour étaicnt saignés non 
seulement pour recueillir du matériel, mais aussi pour alténuer 
les douleurs provoquées par la forte tension artérielle du début 
et la congestion active qui en résultait. En général, les malades 
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retiraient un grand soulagement de ces saignées qui variaient 
de 60 & 300 cent. cubes. Elles étaient faites 4 une veine du pli 
du coude & l'aide d’une seringue de Roux de 20 cent. cubes. 
munie d’un raccord de caoutchouc. Chaque saignée était suivie 
d’un ensemencement fait en bouillon avec un peu de sang 
recueilli pour en vérifier la stérilité. C’est & titre tout a fait 
exceplionnel que sest parfois décelée une contamination. 
Cependant, en dépit des précautions prises, il arrivait fréquem- 
ment que quelques goultes de sang s’échappaient entre deux 
adaptations de la seringue sur l’embout et nous souillaient les 
mains. Un tel accident n’était pas rare a la fin de la prise, au 
moment du retrait de laiguille montée sur le raccord encore 
plein.de sang. De méme en projetant le sang qui remplissait 
le corps de pompe, dans le flacon ot il était réuni, il est arrivé 
qu’un piston défaillant laissat échapper un jet en arriére. Plu- 
sieurs fois, par altération de matériel, ou indocilité du malade, 
du sang nous a été projeté au visage, dans les yeux et la 
bouche. Les seringues étaient nettoyées 4 la main sous un 
mince filet d’eau fraiche, dés J’arrivée au laboratoire. Aucune 
de ces souillures n’a 6lé6 nocive. Nous étions done autorisé a 
conclure & l’innocuité du virus venant ainsi en contact du revé- 
tement cutané de l'homme. 

Aussi avons-nous décidé de répéter les expériences de 
Beeuwkes. 


PeEMIbRE EXPERIENCE. — Le 1¢ juin 1928, un M. rhesus inoculé depuis deux 
jours, température 38°, est saigné 4 la fémorale. Le sang défibriné est 
recueilli dans un tube. Les ‘perles qui ont servi 4 l’extraction de la fibrine 
sont lavées dans une trés petite quantité d’eau qui'est ensuite soulirée. 


On inocule 1° avec le liquide du lavage des perles, 2 rats qui recoivent 
chacun 2 cent. cubes dans le péritoine. 


2° avec le sang, 4 singes M. rhesus de la facon suivante : 

Le singe 1 regoit 3 cent. cubes sous la peau de l’abdomen. 

Le singe 2 est scarifié 4 la peau de l’aine droite sur laquelle est déposé 

loco un lac de sang qu’on y laisse sécher, 

Le singe 3 est soumis 4 l’action infectante d'une égale quantité du méme 
sang déposée sur la peau normale de l’aine droite; on a veillé a ce gwaucun 
poil ne soil arraché, 

Le singe 4 recoit une goutte de sang dans le sac conjonctival de l’ceil droit. 

3° ‘On ensemence un tube de bouillon. 

40 Le reste du sang est gardé a la température du laboratoire sous une- 
couche d’huile de vaseline. 


Les rats et les singes sont restés bien portants, le bouillon ensemencé n’a 
donné lieu a aucune culture. 


Se ss , 
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Deoxtiwe EXPERIENCE. — Le 6 juillet lexpérience est neprise. On se sert icetle 
fois d'un liquide septique obtenu par broyage dans l'eau physiologique d’un 
fragment de foie provenant d'un singe sacrifié agonisant. 

Les 4 singes restés indemnes aprés la premiere expérience sont ulilisés 
pour cette expérience en méme temps qu’un singe neuf témoin. 

Au singe { on inocule par voie intrapéritonéale 5 cent. cubes du liquide 
recueilli. 

Au singe 2, scarifié dans l’aine droite, onétale sur les scarifications un lac 
de liquide qu’on laisse en place jusqu’a dessiccation. 

Au singe 3 on applique la méme quantité de liquide et de la méme facon 
sur la peau de l’aine droite, intacte. 

Au singe 40n donne une goutte sur la conjonctive de I’ceil droit. 

Au singe neuf 5 on inocule 1 cent. cube de liquide septique dans. le péri- 
toine. : 

Le 8 juillet la température des singes disposés chacun dans une cage est 
pour : ; 


. § juillet : 
DEGRES CENT. 
SCTE IE OS NT See ee ee eee ee eee ee OE ea 37,5 
LINES Glee 8 DORE eee ces fermen aes ee Biri 
SDIROE Ts Me BR Gd Cee Ot Gael Seven Ce: On ae i aa 38 
eee os Ga ee ee een es See ee ae ee ee 38,3 
pS NMRE RO ALES cate clans el com Whe Jo ace toh gi c8 ty em fg tes ee 38,8 
9 juillet : 
DEGRES CENT 
OTE Yer re iM vetsh «meric! Salim ota mae yal i a me dee ea 38,5 
SUPEOSE. peo Sean ERE ere oa tent ie a encanta tart e Bi ley) 
She Behe & Easter meee cat 5. oat eee | craic oO ‘38,4 
ST eh ee ee EI? pe cee ere tae re ae 38,3 
SIMU AoA ence cae gender et AMM! eh Ae AA i hee eer ee Coa ID 39 
£0 juillet : j 
DEGRES CENT 
SSURTOM Se of ee Wat RRMA ey 6 Ame et Shes Att) oy dth oll fel fobs 38 
SINCE. hii ee eon sete ee as fen ay wi bere ene 39,3 
ST PaSeR ee aM eos) Ck NSE la te mcm POF Cae em 38,3 
SUC ee RO MMET Rs (el cares cero Been st ate series) Se es 38,2 
ron eerie prin. belo’ gt ht rn. LneTipte) MS ole Se 37 


44 juillet : 


SINC Aart eMail ie) Lig sapete to csplarid sey: ae 38,5 
SUEY Pig Sh Ed lek eae Sen onan Cr mS 37 
Syne, lig eh aie ASipoye Sol tete arisen ec 38,1 
SUE Eras frie Perey Sls Dak cesws Uelege eet athe ees 38,6 
mort 


Sif) Oo 465 G05 6 6) ote pon Eetoe rt to) ea: a Ca me re 
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A lautopsie on trouve un foie jaune clair, un abondant liquide péritonéal 
et péricardique; de la pulpe de foie, du liquide du péritoine et du péricarde 
sont ensemencés en bouillon ainsi que le sang du ccur. Ces ensemence- 
ments ont donné une culture. Il a poussé un gros coccobacille qui, dans le 
foie, était accompagné d'un diploceque. Un fragment de foie est congelé a 
la glaciére. 


42 juillet : 
DEGRES CENT. 
bo) LAY oes earn RE Herd Gy G8) cee chumery Mice dowkenagtihaciea 38,4 
Singe 2 eee see ee ee Mees meen eater ale Oe are mort 
SINSer ss TA ee oes Ree eRe ee hie edie te are 38,3 
Singewas Aas. é Bee ete sa) aL «A padre ths Beye: 


A l'autopsie, pas d’ictére, foie jaune-rouge. On ensemence du sang du ceur, 
de la pulpe de rate et le liquide qu’on trouve en trés faible proportion dans 
le péritoine. Ces ensemencements restent stériles; de la pulpe de foie a 
donné en bouillon une culture d’un gros staphylocoque. Un fragment de foie 
est congelé a la glaciére. 


13 juillet : , 
DEGRES CENT. 
SINGS er ees Ga er ae atte ocd Sy ee, eee Cee 38 
SI NINeCes Bis or Gah Cee CaCO tonto SRB MOE NCE ce occ) Se ciate. 38,5 
SING6 8 pct carers docs ie ca Ths, oad ae) taga | oe 35,6 


Le singe 4 est trés abattu, il ne réagit presque plus quand on le touche; 
une bouffée de chloroforme suffit 4 le tuer. 

A lautopsie, on ne trouve point de liquide ni dans le périloine, ni dans le 
péricarde. 

La peau est pale, le tissu conjonctif est fortement ictérique. Le foie est 
jaune trés clair, franchement graisseux; pas de lésion de l’estomac. Un frag- 
ment de foie est conservé congelé a la glaciére. 

On préléve du sang du ceeur 10 cent. cubes environ qui est défibriné. La 
moitié est gardée en ampoule scellée au laboratoire, l'autre moitié en 
ampoule scellée a la glaciére. Au préalable, on en ensemence une portion dans 
du bouillon qui reste stérile. 


44 juillet : 
DEGRES CENT. 
SINS Ce na res Meee ee CCDs tit is co's Ss, vi ee | 6) ee 38,7 
SINC spree Le ews isn sls ste et 38,3 
15 juillet : 
DEGRES 
Singed. =, eee ee es Sates hy 38,5 
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A partir de ce jour les deux singes restant vivants, continuent A se bien 
porter et conservent une température variant entre 38° et 38°7. Malheureuse- 
ment ils sont morts cachectiques les 16 et 31 octobre avant qu’on ait pu les 
réinoculer. 


Conservation du virus. — Des fragments de foie du singe 4 
congelés & la glaciére le 13 juillet, il n’a pu, faute d’animal 
d’expérience, étre fait usage que le 12 décembre. 


A cette date, deux gros fragments représentant environ 5 grammes sont 
broyés dans 5 cent. cubes d'eau physiologique dont 2 cent. cubes sont ino- 
culés a un M. rhesus n° 6. 

L’animal reste indemne. 

Le 12 janvier, le méme animal recoit 2 c. c. 5 d'un broyage de foie frais, en 
méme temps qu’un M. cynomolgus. 

Le M. rhesus meurt le 27 janvier. 

A lautopsie, on constate la présence pour la premiere fois de taches livides 
sur la face, le cou et les extrémités. Teinte légérement ictérique de la peau, 
des oreilles et de !abdomen. Foie jaune-clair. Reins pales. L’ensemencement 
de sang du ceeur en bouillon est resté stérile. 

Le cynomolgus résiste sans présenter aucun malaise apparent. 


Conclusions. — De ces expériences il découle : 

1° Que le virus utilisé la premiére fois renfermait assez de 
virus pour permetire d’immuniser le singe 1, mais trop peu 
pour gue les autres singes aient pu étre contaminés, ou immu- 
nisés ; 

2° Que la contamination du singe se fait par la peau scarifiée 
assez profondément pour que l’inoculation équivaille & une 
inoculation sous-cutanée. 

3° Que le virus n’a pas traversé la peau intacte. Il convient 
pour cela de veiller & ne pas arracher de poils a l’endroit ot 
est déposé le virus qui pénétrerait sans doule par la petite porte 
d’entrée ainsi ouverte. Nos expériences antérieures nous ont 
montré que la blessure d’un bulbe pileux est une porte d’entrée 
trés favorable méme pour des virus moins sublils que le virus 
de la fiévre jaune; 

4° Que le virus a pu passer par la conjonctive et donner lieu 
a une fiévre jaune typique. 

Cette expérience est-elle en contradiction avec celle de 
Beeuwkes quin’a pucontaminer le singe, ni par laconjonctive, ni 
par la muqueuse du tube digestif? Nous ne le pensons pas, bien 
que les muqueuses se montrent toujours plus perméables que la 
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peau. Une expérience unique ne suffit pas a trancher la question. 

Si nous nous reportons aux essais de contamination 4 l’aidedu 
trypanosome faites par [vanov et Mesnil (1), nous pouvons avoir 
quelque doute sur la réalité dt passage. Ces deux savants n’ont 
obtenu de contamination que lorsque la conjonctive était Jésée. 
Pour éyiter aux souris d’expériences toute érosion iaccidentelle 
et leur permettre de guérir de celles qu’elles peuvent porter, 
ils les conservent pendant quinze jours dans des récipients ou 
il n’y a que des grap de sarrasin & l’exclusion des ‘grams 
d’orge ou d’avoine & aréles piquantes. Dans ces Eee les. 
souris supportent sans en souffrir la présence de trypanosomes 
sur la:conjonctive. 

En revanche, Gwelessiany (2), en se servant, sur des‘souris 
ainsi préparées, d'un mélange de trypanosomes et de spiro- 
chétes, a vu que, si les trypanosomes étaient arrétés, les spiro- 
chétes passaient. 

Le germe si subtil de la fievre jaune se comporte-t-il comme 
les trypanosomes ou comme les spirochétes? C’est ce qui reste 
a établir. Nous serions porté 4 croire qu’il est capable de:tra- 
verser la paroi épithéliale sans que celle-ci soit lésée ; 

5° Que le Macacus rhesus est plus sensible que ‘homme au 
virus de la fiévre jaune, ainsi que l'indique l’innocuité ‘si sou- 
vent constatée par nous et par tant d’autres de produits sep- 
tiques venant au contact de la peauou des muqueuses. \Celui 
qui a passé parle singe n’est pas plus dangereux puisqu’un de 
nos collégues a regu accidentellement sur le visage, dans les 
yeux et la bouche, le contenu d’une seringue renfermant ide la 
pulpe de foie de singe ayant succombé & la fiévre jaune (3); 

6° Que méme congelé, le virus ne se conserve pas pendant 
cing mois; 

7°? Que les régles de Ja prophylaxie ne paraissent pas devoir 
subir de modifications. 


L'extinction du foyer africain est illusoire pour longtemps. — 
A cet égard, il convient de faire remarquer que les méthodes 


(1) E. Ivanov ‘etoF, Masnii. Ann. Inst. Path., 44, mai 1927, ip. 507-5412. 
(2) J. Gwevessiany. Bull. Soc. Path. Ezot., 20, juillet 1927, p. 663-664. 
(3) A. Pertir, G. SrepHanorouto et Y. Frasey. C. R. Soc, Biol., 21 juillet 1928, 
p. 544. 
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de prophylaxie par destruction des Stegomyia, qui donnent de 
si bons résultats partout ot elles sont réguliérement appliquées, 
laissent peu d’espoir de libérer de la fitvre jaune le continent 
noir, tant qu’on n’aura pas fait disparaitre celle-ci dela Nigeria. 
C'est la seulement qu’il existe des centres populeux dans les- 
quels la maladie peut se conserver & l'état endémique. C'est de 
la que sort périodiquement la fidvre jaune pour se répandre 
dans les diverses colonies africaines. 

Nous savons en effet que dans les petites agglomérations elle 
ne fait que passer, parce qu'elle évolue trés vite, frappe tous 
ceux qui présentent un degré de sensibilité suffisant et s’éteint 
ensuite par disparition de tout aliment susceptible d’entretenir 
le virus. Au contraire, dans les grandes villes, la maladie peut 
se maintenir parce que celles-ci représentent un centre d’attrac- 
tion pour les étrangers et qu'il s'y produit en tout cas assez 
de naissances pour fournir des aliments continus au foyer. 

Cette notion de géographie médicale ne doit plus rencontrer 
de contradiction puisque les savants américains ont vu, comme 
nous autrefois, qu'il n’existe pas d’immunité de race (1) et quils 
ont pu contaminer des singes avec du sang prélevé sur des. 
indigénes légérement atteints. 

Périodiquement, la fiévre jaune sort de ces foyers et, au 
hasard du voyage des porteurs de germes, se distribue dans les. 
villages noirs ou elle passe inapercue tant qu’un Européen n’est 
pas frappé. 


La discontinuité des mesures est habituelle. —- Il est remar- 
quable de constater que les grandes épidémies ne se déclarent 
guére que tous les vingt ans, soit que les voies d’expansion ne 
se montrent pas favorables & un retour plus fréquent, soit que 
les aliments & la maladie exigent une période aussi longue pour 
se reconstituer, soit encore, comme a Rio de Janeiro, que la 
défense faiblisse. L’homme est ainsi fait qu’il se blase sur la 
valeur des procédés qui assurent sa sécurité; il se relache 
d’abord, puis en arrive & quelque scepticisme sur le danger 
auquel l’expose son inertie. S’il se fatigue de prendre des 


(1) E. Marcuovx, Fiévre jaune in Traité d’Hygiéne de Chantemesse et Mosny. 
J.-B. Bailliére, Paris, 1910, p. 403. 


748 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


mesures dont l'utilité ne lui est pas constamment démontrée, 
le virus n’est sujet & aucune lassitude et pénétre par toutes les 
issues qui lui sont ouvertes. _ 

Taux de Stegomyia tolérable. — Un port comme Dakar ou 
Rio de Janeiro doit maintenir avec vigueur les Stegomyia 
au-dessous du nombre critique qui permet le développement 
de la fiévre jaune. 

Gorgas a démontré qu'il était inutile d’arriver @ lextinction 
radicale de l’espéce, probléme dont Ja solution serait illusoire, 
mais qu'il suffisait d’en diminuer le nombre, assez pour qu’on 
puisse considérer ces insectes comme rares; si les cas sont eux- 
mémes rares, il y a bien peu de chances pour qu'un Stegomyia, 
dont la fragilité augmente avec |’dge et qui compte tellement 
d’ennemis naturels, puisse piquer un malade et vivre assez 
longtemps pour devenir infectant. Si théoriquement le fait est 
vraisemblable, dans la pratique les choses se passent aulre- 
ment. 


En temps dépidémie, tout Stegomyia peut étre dangereux. — 
Mais en temps d’épidémie il est peut-étre hardi de considérer 
qu’on soit a labri parce que les Stegomyia sont assez rares 
pour qu'il soit malaisé d’en découvrir. Dans ce cas, les chances 
de contamination sont fréquentes pour les moustiques et, si peu 
nombreux soient-ils, ils peuvent élre dangereux. 

C’est sans doute a la raréfaction des Aedes dans un milieu ot 
ils sont presque tous contaminés qu’il convient d’attribuer la 
difficulté d’en découvrir 1a ot ont succombé les savants qui 
sont morts & la Cote Occidentale d’Afrique. 


En résumé, pour /’Afrique et [Amérique, entre les lignes iso- 
thermes de 20°, un pays n'est a Vabri de la fidvre jaune que sil 
y fonctionne en permanence un service de désinfection efficace 
et que si, la faune culicidienne descendant a moins de dix unités 


par foyer, le nombre des Stegomyia ne dépasse pas 9 p. 100 du 
total. 


ee ee eee, 
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ETUDE SUR LE POUVOIR ROTATOIRE 
ET LA DISPERSION ROTATOIRE DU SERUM, 
EN FONCTION DU TEMPS ET DE LA TEMPERATURE 


par P. LECOMTE DU NOUY. 


Nous nous sommes proposé, depuis quelques années, d’étu- 
dier de fagon systématique les altérations subies par le sérum 
sanguin, et en général par les complexes protéiques de l’orga- 
nisme, sous l’influence de la température. On connatt depuis 
longtemps l’importance de celte question au point de vue bio- 
logique, et l'existence d'une lempérature critique, aux environs 
de 56°-57°, a servi de point de départ 4 de nombreuses théories. 
Dans les sciences médicales, en particulier, le phénoméne 
connu sous le nom de « destruction du complément » a fait 
Vobjet de fréquentes discussions, en raison du grand inlérét 
qui s attachait au point de vue pratique a l’existence de cetle 
propriété quelque peu mystérieuse du sérum. 

Nous avons montré, dans un premier mémoire (1), que 
"étude de la viscosité permettait, en se placant dans des condi- 
tions particuliéres, de mettre en évidence un phénoméne trés 
net, de nature physico-chimique, corrélatif du phénoméne bic- 
logique, 4 savoir un minimum absolu de la viscosité, aux enyi- 
rons immédiats de la température critique. Nous avons employé 
pour ces mesures un viscosimétre spécial, échappant aux cri- 
tiques auxquelles les appareils basés sur l'emploi d’un tube 
capillaire sont exposés quand il s’agit de solutions colloidales, 
et que nous avons décrit en 1923 (2). Nous avons démontré 
ainsi, entre autres, les deux faits suivants : 

1° La viscosité spécifique du sérum (ou viscosilé relative par 
rapport a l'eau, & la méme température) est sensiblement cons- 
tante jusqu’aux environs de 50°, et l’élévation cette tempéra- 


(4) Ces Annales, 42, 1928, p. 742. 
(2) Lecomre pu Novy. J. of Gen. Phys., 5, 1923, p. 429. 
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ture ne détermine aucun changement irréversible dans le 
sérum : refroidi & 20° sa viscosité est la méme qu’avant le 
chauffage, méme si celui-ci a duré une heure (en tube scellé). 

2° A partir de 50°, un trés\léger écart commence a se pro- 
duire, en général, et entre 56° et 58° la viscosilé, qui a alteint 
sa valeur minima, commence & augmenter, lentement d’abord, 
puis tres rapidement, & partir de 59° ou 60°. 

Nous avons montré, en plus, que ce phénoméne, précurseur 
de la coagulation, pouvait s’interpréter, en se basant sur les 
travaux d’Einstein (1) et de Kunilz (2), comme une hydratation 
des molécules en solution. Il s’agit donc la d'un phénoméne 
physico-chimique de fixation d’eau, accompagné d’une augmen- 
tation du nombre et de la dimension des micelles. 

Mais il existe tres probablement un autre phénoméne sous- 
jacent qui, étant, lui, la conséquence immédiate du chauffage 
& une certaine température, est la cause déterminante des 
changements dans les propriétés biologiques, d’une part, et, 
d'autre part, des modifications dans la nature des relations 
entre les molécules affectées et les molécules du solvant. Ces 
modifications entrainent également une différence dans. les 
relations des molécules protéiques entre elles. Il est logique 
d’admettre que ce phénoméne fondamental, cause commune 
des altérations biologiques et physico-chimiques, est de nature 
chimique, c’est-a-dire qu'il affecte la structure méme de la 
« molécule de sérum ». (Nous employons & dessein ce terme 
vague de « molécule de sérum » comme nous l’avons fait 
précédemment (3) parce que nous ignorons quelle substance 
constitutive du sérum est affectée par la chaleur, protéine, 
lipoide, ou autre, et que d’autre part nous sommes forcés 
d’admettre que, dans le plasma et le sérum, ces corps sont liés 
ensemble, bien que la nature des liaisons nous échappe & l’heure 
actuelle.) 

Sil existe véritablement un troisiéme phénoméne qui révéle 
une altération profonde de la structure moléculaire, et que 
nous puissions mettre en éyidence aux environs de la tempéra- 


(1) Exystein (A.). Ann. der Physik, 49, 1906, p. 289; 34, 1914, p. 591. 

(2) Konitz. M. J. Gen. Physiol., 9, 1926, 715. 

(3) Voir Lecomrg pu Novy. Equilibres superficiels des solutions colloidales 
Masson, 1929. : 
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ture critique, nous pourrons affirmer que les deux premiers 
en sont des conséquences directes. C’est dams ce but que nous 
avons étudié le pouvoir rotatoire de différents sérums, & toutes 
les températures depuis 0° jusqu’a 70°. 


* 
* * 


Les mesures furent effectuées au moyen d'un polarimétrea 
pénombre Jobin et Yvon, permettant les lectures au 1/100° de 
degré. Les tubes employés étaient tous de 10 centimétres de 
longueur. La source lumineuse était fournie par une lampe a 
vapeur de mercure, dont les rayons passaient par un monochro- 
mateur a prisme. La commande du monochromateur, placée & 
portée de la main de l’observateur, permettait de changer rapi- 
dement la longueur donde de la lumiére employée, afin d’étu- 
dier la dispersion rotatoire. La raie indigo (1 = 4358 Angs- 
trdms), pourtant trés intense, est entitrement absorbée. Nous 
fimes donc réduit & employer la raie verte (1 = 4561 Angs- 
troms), les raies Jaunes () == 5769 et 5790, ensemble), et parfois 
la raie rouge (A = 6234). Le sérum était contenu dans des tubes 
soigneusement bouchés, ou plus généralement dans des tubes 
scellés & la lampe, et maintenus & la température choisie dans 
des bouteilles « Thermos » munies d'un agitateur. La tempéra- 
lure, fréqguemment controlée, ne subissait pas, durant des chau 
fages de lordre d'une heure, des écarts supérieurs & -+ 0°25. 

Ponr la deuxiéme série d’expériences (coefficient de tempé- 
rature) mentionnée dans ce mémoire, il fut nécessaire de 
monter un appareil spécial de la fagon suivante : on utilisa un 
tube de 10 cenlimétres a circulation d’eau, muni d’un thermo- 
metre. L’eau de circulation passait dans. un réchauffeur élec- 
trique, puis dans une pompe centrifuge et enfin dans le man- 
chon du tube du polarimétre, en circuit fermé. La pompe 
maintenait le liquide en circulation rapide et la température 
était réglée au moyen d’un rhéostat approprié. Pour partir des 
basses températures, un serpentin métallique interposé sur le 
parcours de l'eau était immergé dans de la glace fondante ou 
un mélange réfrigérant. Le passage de 0° a 55° se faisail d’une 
facon continue, aussi lentement qu’on le désirait. Quand la 
tempéralure de la piece était atteinte (20° environ), et que le 
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chauffage électrique entrait en jeu, il suffisait de couper le cou- 
rant pour maintenir la température sensiblement conslante 
pendant plusieurs minutes, en raison de |’inertie calorifique de 
Vensemble et des précautions d’isolement qui étaient prises. 

Nous allons exposer les résultats expérimentaux dans Vordre 
suivant : 1° influence du temps; 2° influence de la température 
non prolongée, de 0° a 55° (coefficient de température) ; 
3° influence de la température en fonction du temps; 4° disper- 
sion rotatoire. 


1° INFLUENCE DU TEMPS. 


Il était nécessaire avant tout de connaitre les variations spon- 
tanées qui pouvaient se produire en fonction du temps dans le 
pouvoir rotatoire du sérum, qui est toujours, lévogyre. 

Dans ce but, on mesura le pouvoir a des intervalles de temps 
différents. Dans les tables et les figures, les chiffres indiquent 
la valeur de l’angle dont le plan de polarisation est tourné. 
Nous avons jugé inutile, tant que les variations seules nous 
intéressaient, de caleuler pour chaque mesure le pouvoir rota- 
loire spécifique exprimé par 

£ 
(«l= Ly 
ou « = langle dont le plan de polarisation est tourné; L = 
la longueur du tube en décimétres et y= la concentration en 
protéines, par centimétre cube de solution. 

Le pouvoir rotatoire spécifique varie suivant les sérums; sa 
valeur moyenne est de [«] = 58 pour la raie verte (A= 5461), 
[«] == 49 pour les raies jaunes (4 moyen 5780) et [«] = 40 pour 
la raie rouge (A=6234). Les valeurs extrémes observées pour la 
raie verte furent {~]—=52 et [«] = 62 (sérum de cheval normal). 

Les tubes scellés & la lampe étaient généralement séparés en 
deux lots, dont l’un était conservé en glaciére & + 2°, et autre 
simplement dans un tiroir, & la température ordinaire. 


TasLeau I. — Sérum n° 889; cheval, exp. n° 40. }=5780 (Jaune). 


HEURES) yee ie 12 13,30 | 14,30 | 15,30 | 46,80 | 17,30 | 48,30 


rs rs | | cr | me | ce | es | ee | 


ce, Se et 3°68 3°68 3°66 3°66 3°66 3°66 3°66 3°66 


c 


™ =. So 
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Cette expérience montre que, dans ces conditions normales, 

il ne se produit pas, en sept heures et demie, de changements 

_Supérieurs aux erreurs expérimentales. Mais ces modifications 

peuvent atteindre une valeur plus importante, comme le 
prouve le tableau II. 


Tasteau Il. — Sérum cheval normal n° 2. Exp. n° 42. 
Valeurs de « lués successivement entre 3 h. 15 et 3h. 50 ) 3.780 A. 
ECHANTILLON ECHANTILLON 
conservé en glaciére a la température ambiante 

en degrés en degrés 
— 3,80 — 3,85 
3,90 3,85 
3,88 3,90 
3,87 3,90 
3,87 3,88 


Ici les différences atteignent 0°07. 
Le tableau III donne les résultats d’une expérience ayant 
duré quinze jours. 


Tasrgau Ill. — Sérum cheval normal n° 1. Exp. n° 42 (su/te). 
« | ECART 
JOURS 4 3 6 9 13 45 ae) 


degrés | degrés | degrés | degrés | degrés | degrés degres 
Température ambianle : 


}=5780 A (jaune)... . . .| 3,88 | 3,88 | 3,90 | 3,90 | 3,85 | 3,86| 0,07- 

hee Sed Avert)... . . 4,45 | 4,43] 4,54] 4,43] 4,41] 4,51] 0,10 
Glaciére 

K=S7I90 A... .. | . . . .} 3,86 | 3,85 | 3,83] 3,79 | 3,89 | 3,86] 0,10 

ey TO OO ana i ee aida 4,51 | 4,40] 4,46 | 4,40] 4,43 44,42] 0,14 


On voit que les chiffres présentent des é¢ arts alteignant au 
maximum 0°14. Ces écarts ne sont pas entiérement dus a des 
erreurs de lecture, car ces erreurs ne dépassent pas + 0°03. 
Ils sont donc déterminés par des changements spontanés dans 
le pouvoir rotatoire du sérum qui, dans cerlains cas seulement, 
oscille aulour d’une valeur moyenne. Mais le temps ne semb'e 
pas généralement — jusqu’’ quarante jours — modifier dans 
un sens constant le pouvoir rotatoite d'un sérum donné. Au 

50 
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bout d'un temps variable suivant les: échantillons: de» sérum, 
on nole: un obscurcissement trés: net de la solution (& partir 
du seizieme jour en) général). Parfois, on: observe un: faible 
accroissement, au bout: de quinze a: vingt jours, de la valeur 
de «. 

Ce point étant élabli, nous pouvons en toute stireté aborder 
l'étude de l’action de la:'température: | 


2° COEFFICIENT DE TEMPERATURE. 


Le tableau IV exprime les résultats d'une série de mesures 
avec du sérum normal. Les chiffres représentent les valeurs de 
z, obtenues en soustrayant la lecture au cadran de 360°. 


Tasieau IV. 


TEMPERATURE | 22° 25° Slo, 33° "as 9o ear OBSERVATIONS 


Raie verte .| 4,20 | 4,17] 4,20 | 4,23 | 4,23 | 4,22 |Lectures difficiles a partir 
Raie jaune .| 3,60 | 3,62 | 3,60] 3,60] 3,62]3,6%] de 35°a causedel’assom: 
Raie rouge .} 2,93] Illisible. brissement des plages. 


Le sérum fut laissé dans: son tube, sur le polarimétre,.et lc 
lendemain. (vingt-deux heures plus tard) l’expérience était 
répétée, le sérum s’élant éclairci spontanément (tableau V). 


TasBieau V. 


3 min. | 40 MIN. 


Raie verte .| 4,23] 4,21] 4,23] 4,23] 4,16] 22) ¢,22) 4,22) 4,2214,28] 4,33 | 4,43 
Raie jaune .|3,67|3,65| 3,67] 3,65) 3,63] 3,64] 3,66|3,67/3,68/3,74| 3,78 | 3.85 
Raie rouge. | 2,94 5,07 3,05 3503 


Il est.clair que jusqu’a 52° aucune modification systématique 
du pouvoir rotatvire ne se produit, aux trois longueurs d’onde 
employées. La: dispersion rotatoire est donc également .constante 
et la dispersion partielle entre les raies jaune et verte, soil): 
[~]sie1 — [a]srs0,.est égale en moyenne 4, 0°57. Vingt-quatre 


er, = ee ee ee ee eS ee eee ee 
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heures plus tard, le pouvoir rolatoire de: ce méme sérum resté 
dans son tube (et qui, par conséquent avait été soumis au 
chauffage total indiqué par le: tableau V) fut mesuré &nouveau, 
& la température ambiante, et l’on obtint les valeurs : «= 4°55 
pour le vert, et'« == 3°90'pour le jaune. On voit que celte fois 
le chauffage avait déterminé un phénoméne irréversible dans 
le sérum, le ‘pouvoir rotatoire passant de x— 4°21 (moyenne) 
& 4°55 et! de «== 3°63 (moyenne) & 3°90. La dispersion rotatoire 
est alfectée elle aussi, et sa valeur partielle e545; — a5zx0 passe 
& 0°65 au lieu de 0°57. 

Soupgonnant que les légéres variations observées entre 22° et 
54° étaient dues & des erreurs de lecture, nous avons répété 
cette expérience dans de meilleures:conditions, sans nous préoc- 
cuper de la dispersion, c’est-a-dire sans faire varier la longueur 
d’onde de la lumiére. En laissant langle de rotation constant, 
lexpérimentateur dislingue immédiatement les petites diffé- 
rences, quand il's’en produit, mais il n’est plus obligéde refaire 
légalité des plages constamment, dans des couleurs différentes, 
ce qui entraine une cause d’erreur variable avec le coefficient 
personnel. 

Les mesures furent toutes effectuées dans. le jaune, cette 
lumiére étant le plus couramment employé, en partant de la 
température de 0° (tableau VI). 


Tasteau VI. — Durée de l’expérience : une heure. 
TEMPERATURE 10° | 20» 220 359 45" 50° 
SaSSS | oae ee fe 

Observalions. .. 4,03 4,03 4,03 4,03 4,03 4,03 


Jaune, 5780. . obscurci clair 


) 
| 
ARTS RG LE ET A PA TRE EET EEE IS EL 


On peut done aflirmer que le pouvoir rotatoire du sérum 
pour les raies' 5461 (verte) et 5780 (moyenne, jaune) est cons- 
tant, de méme que la dispersion rotatoire, de 0° jusqu’a 50°; 11 
n'y a pas de coefficient de température, ce qui inlique qu il ne 
se produit’ pas d’altérations de nature chimique dans les subs- 
tances en solution pour des temps de chauffage ne dépassant 
pas trente minutes. I] est extrémement probable que ceci 
s’applique 4 tout le spectre visible, car les quelques mesures 
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qwil a €lé possible de réaliser dans le rouge ont été d’accord 
avec les aulres. 

Le phénoméne d’obscurcissement des plages qui se produit 
spontanément ou sous Vinfluence du chauffage, et sur lequel 
nous aurons l’occasion de revenir, semble étre de nature pure- 
ment physique, et n‘affecter en rien les lectures. Un fait 
curieux est que cet obscurcissement diminue parfois spontané- 
ment aussi. On peut imaginer qu’il est lié & un état structural 
ou dispersif particulier de la solution. 


3° INFLUENCE DE LA TEMPERATURE EN FONCTION DU TEMPS. 


Ayant élabli le fait que le sérum n’était pas ou peu affecté 
chimiquement par un chauffage jusqu’é 50° ayant duré plu- 
sieurs minutes, il restait a étudier l’influence du temps de chauf- 
fage, lorsque celui-ci était prolongé. Pour plus de clarté et 
pour ne pas encombrer ce mémoire de tableanx de chiffres qui 
ont linconvénient de ne pas faire ressortir les résultats glo- 
baux d'une expérience, nous ne publierons qu'un petit nombre 
de prolocoles complets, les autres étant remplacés par des 
courbes qui permeitent d’embrasser une série de mesures d'un 
seul coup deel. 


TasLeau VII. — Chauffage prolongé a 50° (Exp. n° 20) 
Sérum normal de cheval, n° 4. 


0 
TEMPS (non chauffé)| 19 MIN. | 20 mry. | 40 mIN. | 60 mIN | 2 HEURES 


degrés degrés degrés degres degres degrés 


Wertae =: he 4,24 4,24 ‘ 4,31 4,37 4,35 
SRD Bere 3,68 3,68 ; Sinha: Qi Sat 
DLOUCC Ta. 2,95 3,03 8 Syailgt SRS Bagslic 


On voit par cette expérience que jusqu’d quarante minutes 
de chauflage la valeur de « est & peu prés constante (les diffé- 
rences étant de l’ordre de grandeur des erreurs expérimen- 

da iS ’ r . 
tales), et qu’a partir d’une heure une légére augmentation 
se produit. Elle est égale, en movenne, & 0°40. Deux heures de 
chauffage ne modifient pas ces valeurs. Celte augmentation ne 
se produit pas toujours, et dans aucune de nos expériences elle 


~~. 


_—— = 
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n'a dépassé les valeurs ci-dessus d'une quantité supérieure aux 
erreurs expérimentales, soit 0°03. 

Les résultats du chauffage & 52°, 54°, 56° et 58° sont donnés 
par la figure 1. Dans le but de permettre la comparaison des 
courbes, elles ont été portées sur une seule figure et, comme la 
valeur du pouvoir rotatoire du sérum non chauffé n’est pas tou- 
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30 
: ae 
10: i | |_| = 
: ean ne 
: pees 
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— a —h at 
= a ie | 
20 : - ye 1 a 
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90 |. aie l 
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ri 
asyso! | 
60 
50 
OURS ie acs en ae 60 minutes Bheures 
Fic. 1. — Séram normal de cheval (expérience n° 22). Variations de « en 


fonction, du temps, a différentes températures (de 52° & 58°). } = 3461 A 
et 5870 A. 


jours la méme, nous avons déplacé toute la courbe d'une quan- 
tité égale a la différence, quand c’était nécessaire, afin de leur 
donner toutes & peu prés le méme point de départ. Par 
exemple, la courbe de 58°, qui présentait le plus gros écart, a 
été remontée de 0°08. 

On voit déja sur ces courbes qu’a partir de 58° (dans cette 
expérience) la vitesse du phénoméne augmente rapidement. 

La figure 2 montre l’allure des courbes: entre 60° et 66°. A 
partir de 58° il n’est plus possible de faire des mesures aprés 
un chauffage de soixante minutes et au furet & mesure que la 
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température s'6léve.l’obscurcissement des plages apparait plus 
rapidement. Ce phénoméne limite l'’observation, et tout se 
passe comme sijangle*« ne :pouvait :s’accroitre au dela d’une 
certaine valeur,pour.un tube de longueur donnée. Comme nous 
avons déja fait remarquer ce ncircissement est la conséquence 


50° 60” 


eee 

Fig. 2. — Sérum normal de cheval (ex périence n° 22, suite), Variations de = 
en fonction du temps,-a différentes températures |(de(60° A 66°). )-= £461, 
5780 et 6234 A. 


du chauflage, mais n’affecte pas les lectures. Lorsqu’un sérum 
clair s’obscurcit pendant ume mesure, ce qui arrive parfois, il 
conserve laméme valeur jusqu'au moment.od la lecture devient 
impossible. 

Certains sérums sont normalement presque opaques, et il 
arrive parfois qwils s’éclaircissent spontanément. La figure 3 
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donne les temps au bout desquels les lectures étaient encore 
possibles avant l’obscurcissement absolu pour un sérum normal 


rr 
4 
| 


4 120° 
* : - 2 heures 


Fic. 3. — Temps au bout duquel les lectures sont encore possibles (limite ; 
tube de 10 cm) avant que le sérum apparaisse noir au polarimétre. 


50° 51° 52° 53° SF 


Fic. 4. — Accroissement de « par minute (« vitesse » de modification 
du pouvoir rotatoire), dans les 3 premitres minutes de chauffage. 


de cheval, aprés chauffage. L’allure réguliére et géométrique 
dela courbe montre qu'il s’agif J& d’un phénoméne bien déter- 
miné, corrélatif du chauffage. Mais il nous est impossible, & 
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l'heure actuelle, d’en savoir davantage. Nous nous proposons de 
reprendre cette question séparément. 

Afin de mieux faire percevoir l'allure générale du phéno- 
méne d’accroissement du pouvoir rotatoire, nous avons porté 
sur la figure 4 les accroissements de « en fonction de Ja tempé- 
rature, dans la premiére minute de chauffage, ce qui peut 
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42° 44° 46° 48° 49° 50° aI ae 53° 54° 55 56° 57° 58° 59° 60° 61° G2° G3° 4° G5° Go 
Temptrature 


Fic. 5. — Accroissement de « pour des temps différents de chauffage 
(de 5 minutes 4 2 heures), en fonction de la température. 


s’exprimer par la vilesse d’augmentation par minute, dans les 
cinq premiéres minutes, en admettant conventionnellement 
que pendant ce temps l’accroissement soit proportionnel au 
temps. Les chiffres sont simplement obtenus en divisant l’aug- 
mentation en cing minutes par 5. Nous introduisons ainsi une 
légére erreur, négligeable d’ailleurs dans le cas présent. On 
voit que c’est aux environs de 55° que la vitesse prend une 
valeur supérieure aux erreurs expérimentales, et que l’accélé- 
ration devient & peu prés constante vers 58°. Ces faits seront 
discutés plus loin. 
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La figure 5 représente pour un sérum normal les accroisse- 
ments de « pour des chauffages de cing, dix, vingt, quarante, 


35780 


Se et 0" ees a ae ar aS" GO" See coe Gee 70° 
Température 


Pig os. Accroissement du pouvoir rotatoire d’un sérum de cheyal («) au 
bout de 5, 20 et 60 minutes de chauffage, en fonction de la température. 


10° 20° 30° 40° 50° 60° 70° 
Temperature 


Fic. 7. — Accroissements du pouvoir rotatoire d'un sérum de cheval immu- 
nisé (Perfringens), en fonction de la température. Chauffage : 5 minutes. 


soixante minutes et deux heures. On voit immédiatement que 
Valtération du sérum consécutive au chauffage dépend moins 
du temps de chauffage que de la température. Il faut chauffer 


a ee oe 
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deux heures & 85° pour obtenir un résultal a peu prés égal a 
celui que donne cing minutes ‘64°. Deux heures 458° équiva- 
lent & cing minutes & 63°. 

Tous les résultats précédents furent obtenus sur du sérum 
normal. Il semble que le sérum immunisé se comporte de 
facon semblable, comme on peut s’en rendre compte par les 
figures 7 et 8, comparées a la figure 6. On voit en méme temps 


a 
m1 Paes 


/ ~O4GLA 


3:00 


40° 20° 30° ~«,~«40° 50° 60°70 
Temperature 


Fic. 8. — Accroissements de « en fonction de la température. 
Sérum de cheval immunisé (venin de Cobra). Chauffage : 5 minutes. 


que l’augmentation absolue du pouvoir rotatoire peut varier 
considérablement d’un animal & l’autre mais que la vitesse 
d’accroissement est sensiblement la méme. En effet, dans les 
trois figures 6, 7 et 8, les trois courbes correspondantes sont 
superposables (chauffage de cinq minutes) si l’on tient compte 
du décalage dt & des concentrations différentes en protéines. 
Ces courbes indiquent clairement l’existence de la température 
critique du sérum (1). 


(1) Un sérumimaintenu 48 heures a 1l’étuve 4 38°ne manifeste pas d'acerois- 
sement dea supérieur.aux erreurs d’expérience (cheval). Au bout de 96 heures, 
bien que parfaitement clair 4 Voeil nu, il est complétement obscur au pola- 
rimétre et la mesure ‘est impossible. 
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4° DISPERSION ROTATOIRE. 


Les figures 1, 2, 7 et 8, dont les courbes ont été oblenues 
avec des lumiéres monochromatiques de différentes longueurs 
donde, montrent l'allure générale du phénomére. Si nous con- 
venons d’appeler, comme nous l’avons fait plus haut, disper- 
sion rotatoire partielle, la différence entre les valeurs de « en 
lumitre monochromatique verte (. = 5461) et en lumitre 
monochromatique jaune (A moyen = 5780), nous oblenons 
comme valeur moyenne de vingt-deux séries d’expériences le 


ahi —— {por} f 
chiffre 2... — %.g9 == 0°543 (tableau VILL) 
TasLeau VIII. — Valeurs observées 
de la dispersion rotatoire partielle 
SERUM NORWAL DE CHEVAL 
i te 
en degrés en degiés 
0,48 0,41 
0,44 0,55 
0,55 0,54 
0,53 0,57 
0,57 0,37 
0,60 0,56 
0,49 0,60 
0.53 0,56 
0,43 0,32 
0,65 0,85 
0,53 0,54 
Moyenne =0,543 
Le tableau 1X donne les valeurs de «,,,., — a4, obtenues 


avec.des sérums chauffés. L’effet élant assez faible, nous avons 
réunidens.<e tableau les valeurs les plus hautes ayant précédé, 
dans chaque expérience, ]’obscurcissement. Ces valeurs,corres- 
pondent & ces temps et des températures de chauflage trés 
divers. On yoilt que néanmoins l’accroissement dela disper- 
sion rotatoire partielle varie relativement peu. Exceptionnelle- 
ment, nous avons observé une valeur.de 0°90 pour un chauf- 
tage de trois minutes 4 67° et une valeur basse de 0°48 pour 
un chauflage de deux minutes a 70°. Jl est impossible a1 heure 
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actuelle de comprendre clairement le mécanisme de ces phéno- 
ménes, et nous devons nous contenter de lois statistiques tres 
approximalives. 

- Tasreau IX. 


A TEMPS 
é TEMPERATURE . Osan, — 8780 
NUMEROS de chauffage 

en degrés ‘ani Demos en degrés 


2,00 
2,00 
2,00 


0 
0,74 
0,70 
0,74 
OTL 
0,75 
0,71 
0,66 
0,66 
0,74 
0,78 
0,73 
0,71 
0,66 


13,79 : 20 = 0,689 


Il est évident qu'il s'est produil un accroissemeat de la dis- 
persion rotatoire partielle, puisque la valeur moyenne du sérum 
non chauffé est de 0°543, et celle du 'sérum chauffé de 0°639, 
soit une différence de 0°146. 


Discussion. 


Les résultats précé lents sont particuligrement intéressants 
quand on les rapproche des résultats que nous avons rapporiés 
dans notre mémoire précédent sur la viscosité du sérum en 
fonction de la température. Il suffit pour s’en rendre compte 
‘de jeter un coup d’e@il sur la figure 9 o& sont réunies deux 
courbes, l'une exprimant les variations de la viscosité; l’autre, 
celles du pouvoir rotatoire, en fonction de la température. 

Nous distinguons en effet un parallélisme frappant entre les 
deux séries d’expériences : & partir de 50° une légére déviation 
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se produit dans la courbe de viscosilé. A partir de la méme 
température, on observe une faible augmentation du pouvoir 
rotatoire. Vers 55°-57° on remarque en général que la viscosilé 
cesse de diminuer. A laméme température, le pouvoir rotatoire 
commence d’augmenter nettement. A partir de 59-60° la vis- 


etree a 
= 510 peer i 
Pao! |_| 
= hes | 
2 40 a + oiiee le 
“a 
deat }—__+__ Hes | 
“g 400 1 
7) | 
9 410 I ate Cen 
= 390}—2— Lt =| 4°70 
OQ} e) 
310 s 7 : 4°60 
‘ on 
350 Raa : 4°50 
ago Fj Hp tT 4:40 
310 He 1 Leonel t3i4 430 
wTintt LO | 
290 % 5 T ROSS oer 4Y20 
eg eee e109 
mi. Se Tc RI, | “a 
ROR COLT PRIMAL 1 
230 7 i 
20 2 30 35 40 45 50 5 60 & 0 T 80 
Température 
Fic. 9. — uourbes de viscosité et de pouvoir rotatoire de sérum en fonction 


de la température. On remarquera le parallélisme des courbes a partir de 
55°-57°. Le phénoméne chimique, révélé par l’accroissement du pouvoir 
rotatoire, précéde le phénoméne physico-chimique, l’accroissement de la 
viscosité. 


cosité augmente et vers 61-62° augmentation devient trés 
rapide : |’accroissement du pouvoir rotatoire suit la méme 
marche ascendante. Mais les deux phénoménes présenient un 
léger décalage, le phénoméne de polarisation précédant toujours 
le phénoméne de viscosité. 

Or, la courbe de viscosité représente un ou plusieurs phéno- 
ménes physico-chimiques : fixation de molécules d’eau, agglo- 
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mération des molécules:en micelles, etc. Ia courbe polarimé- 
lrique représenteun ou plusieurs. phénomanes chimiques, c’est- 
a-dire affectant la structure et les propriétés. physiques-et chi- 
miques des molécules du’ sérum. On peut dire sans crainte 
quwil est extr¢émement probable que les altérations structurales 
révélées par le polarimétre soient la cause des modifications de 
la viscosité, et en particulier de V’existence du minimum 
absolu. Mais elles sont, de plus, l’origine des profonds change- 
ments dans les propriétés hiologiques du sérum. 

Un phénoméne optique nouveau, qui se manifeste par le noir- 
cissement des plages du polarimétre, limite les leclures, et tout 
se passe comme si langle de rotation ne pouvail augmenter 
au dela d’une certaine limite; pratiquement l’augmentation ne 
dépasse guére 0°70 & 0°80. Dans un cas exceptionne!, nous 
avons observé un accroissement de 1°. Ce phénoméne corres- 
pond sans doute a l'état structural et colloidal du sérum. Il 
n’affecte pas la valeur de «, el nous avons observé pariois un 
obscurcissement suivi d’éclaircissement, sans que la lecture au 
cadran ait changé. 

Le probleme qui se pose maintenant est simple & énoncer, 
mais difficile & résoudre. Quelle est la nature de la modifica- 
tion structurale introduite dans le sérum : aflecte-t-elle la partie 
protéique de la molécule complexe de sérum, ou bien une 
autre partie? 

Consiste-t-elle en une destruction d'éléments dextrorotatoires , 
ou bien en une libération d’élémenis lévorotatoires ? Ce sont 
ces questions que nous avons l’intention d’étudier avec la col- 
Jaboration de M. Scheen. Elles sont d’importance fondamentale, 
car leur solution jelterait de la lamiére sur certaines propriétés 
de la substance vivante, en général, pour laquelle cette: tem- 
pérature de 55-60° est également critique. 


ETUDE DE 50 AUTOPSIES 
D'ENFANTS VACCINES. AU BCG ET MORTS 
DE MALADIES NON TUBERCULEUSES 


par J. ZEYLAND et E. PIASECKA-ZEYLAND 


Dans la liltérature trés fournie concernant les vaccinations 
anlituberculeuses par le BCG, on ne trouve que: de rares et 
courtes notices sur des autopsies d’enfants vaccinés. 

Calmette (1) signale dans son rapport présenté a: la Confé- 
rence Internationale du BCG, réunie & Paris en octobre 1928, _ 
que, sur le nombre considérable d’enfants vaccinés en France 
(110.000 au 41° octobre 1928) et des milliers de vaccinations 
pratiquées dans les divers pays, on n’a effectué qu'une dizaine 
d’autopsies en. France et environ 200 autopsies dans les 
aulres pays, y compris les 34 autopsies fuites par nous Aa 
Poznan. ' 

C’est. pourquoi il nous semble intéressant de présenter les 
résullats actuels de nos 50 autopsies, et ce, moins en raison 
de leur nombre que parce quil s’agit d’une étude systéma- 
tique et compléte. Nous avons praliqué nos autopsies avec le 
plus grand soin pour déceler les plus minimes Iésions tubercu- 
leuses en Jes controlant par des examens histologiques. et bac- 
térioscopiques et en les complétant par des recherches hiolo- 
eiques et bactériologiques. 

Pour lexamen hislologique, nous avons prélevé tous les 
lissus présentant des lésions et tous les ganglions lymphatiques 
hyperplasiés ou méme seulement visibles. 

Connaissant déja l’observation de Girod et Debarge (2) qui 


(1) Ges Annales, 42, décembre 1928, suppl. p. 4: 
(2) Rev. méd. de la Suisse romande, n° 14,1927, p. 1011. 
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ont constaté la présence de bacilles acido-résistants dans la 
moelle osseuse, qui joue, d’aprés Askanazy (1), le réle d’un 
filtre du sang, nous avons aussi cherché les bacilles dans 
la moelle osseuse de 31 cas, toutefois toujours avec un résultat 
négatif. 

Pour nos recherches bactériologiques et biologiques, nous 
avons adoplé la méthode suivante : des ganglion: mésenté- 
riques, des amygdales ou d’autres organes prélevés a l’autopsie 
furent broyés dans un mortier et émulsionnés avec quelques 
centimétres cubes d’eau salée physiologique. Une moitié fut 
injectée sous la peau de la cuisse & des cobayes, l’aulre moitié 
fut ensemencée sur des milievx a l’ceuf selon la méthode de 
Hohn (2). 

Dans Ja plupart des cas o& nous avons obtenu quelques 
colonies de bacilles acido-résistants, il a fallu les réense- 
mencer sur des pommes de terre avec du liquide de Sauton 
pour obtenir une quantité suffisante de bacilles qui, a la dose 
de 20 milligrammes en émulsion dans 2 cent. cubes d’eau salée 
physiologique, furent injeciés & deux cobayes. L’un d’eux les a 
recus dans le péritoine, l’autre sous la peau de Ja cuisse. Le 
cobaye inoculé p r voie intrapérilonéale fut sacrifié au bout de 
vingt & trente jours, c’est-a-dire au moment ow on peut cons- 
tater les plus grandes lésions aprés une injection de la méme 
dose de BCG. Le cobaye inoculé sous la peau avec la culture, 
de méme que les cobayes infectés sous la peau avec |’ émulsion 
de ganglions lymphatiques prélevés a l’autopsie, ne furent 
sacrifiés qu’au bout de six mois. Ce controle prolongé des 
cobayes inoculés était nécessaire pour la constatation de 
bacilles tuberculeux peu virulents. 

Au début, nous n’avons ensemencé que trois tubes; mais 
apres avoir obtenu parfois une colonie usclement sur un tube, 
nous en employons maintenant davantage, soit quatre A huit. 
Dans ces conditions, le pourcentage ey résultats positifs ss 
plus grand. 

Les résultats de nos recherches sont présentés dans le tableau 
ci-aprés. 


(1) Centr. f. Bakt. 1, Orig., 98, 1926, p. 460. 
) 


| 
(2) Henke Luvanscn. Handbuch d. path. Anat., 4, 1927. 
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Y . 
Ce tableau démontre que nous avons fait des recherches 
nécropsiques : 


fe dune fagon complete, c’est-d-dire en pratiquant lautopsie, 
Yexamen histologique et bactérioscopique, linoculation aux 
cobayes et des ensemencements selon la méthode de Hohn... 29 fois. 
2° d'une facon semblable, mais sans ensemencement daprés Hohn. 73 fois. 
3° en pratiquant seulement l’autopsie, examen histologique et 


CLG OR GOST TE! in ain eee ce ea a ae: eerie te, 0 fOtes 
4° en pratiquant lautopsie seule, ignorant pendant lautopsie qu il 
s’était agi d’enfants vaccinés. ......... aries ame cane OM/Olse 


Les enfants examinés par nous ont été vaccinés par voie 
buecale dans les dix premiers jours qui ont suivi leur nais- 
sance avec trois doses successives de BCG (1 centigramme), 
selon le principe de Calmette, a l'exception des enfants n° 1, 
24 et 35 qui n’ont recu qu'une dose. Les enfants étaient agés 
de quatre & trois cent vingt-trois jours, mais ceux n’ayant que 
quelques mois étaient de beaucoup les plus nombreux. 

Les autopsies démontrent indubitablement que la prémuni- 
tion par le BCG est inolfensive, c’est-a-dire que le BCG ne peut 
pas, dans les conditions de la vaccination, déterminer de 
lésions tuberculeuses, non seulement chez les enfants sains et 
normaux, mais encore chez les débiles et chez !es prémalurés. 

Dans les cas qui présenlaient une micropolyadénite périphé- 
rique traduisant, d’aprés Calmette, une imprégnation du sysi¢me 
ganglionnaire lymphatique par les bacilles BCG, nous n’avons 
trouvé au microscope qu’un catarrhe des sinus, sans bacilles. 

En discutant les qualités du vaccin observées daus nos 
recherches, il importe de ne pas perdre de vue la question de 
son efficacité, en particulier pour ce qui touche le cas n° 29 ot 
nous avons constaté des lésions tuberculeuses. Voici notre 
observation pour ce cas : 


Cas n° 29. — Né le 19 mars a la clinique obstétricale, pesant 2.700 grammes, 
a recu les trois doses de BCG les premiers jours suivant sa naissance. La 
mére, avec son enfant, sort de la clinique le 1°" avril et se rend chez elle ou 
régnent de misérables conditions de logement (dans une chambre el une 
cuisine logent A demeure 8 personnes; en outre beaucoup de gens y passent 
la nuit). Dans cet état de choses, l’exposition a l'infection bacillaire est trés 
probable, mais cependant elle ne put élre prouvée, vu que de nombreuses 
personnes toussant y habitant se sont soustraites constamment aux examens 
médicaux. Le 21 juin, l’enfant fut admis au service pour une dyspepsie grave 
et il mourut le 25 juillet, pesant 2.520 grammes. 
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A lautopsie, faite huit 
heures aprés la mort, nous 
avons constaté : atrophie 
générale, atrophie du thy- 
mus, broncho-pneumonie 
banale du lobe infévieur 
droit et suppurative du 
lobe supérieur gauche, 
otite moyenne purulente 


Cuti-réaction positive. 


= 3 bilatérale ; quelques tuber- 
= +3 —) ry i) — aed | or 

- =F cules sous-miliaires du 

lobe supérieur du pou- 

‘pat mon droit et des ganglions 


trachéo-bronchiques supé- 

rieurs et inférieurs droits. 

| | L'examen microsco- 

pigue démontre que le 

| | foyer broncho-pneumo - 
nique du poumon droit ct 

la paroi de l’abcés gauche 

présentent image d’une 
broncho-pneumonie ba- 
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bacilles acido-résistants. 
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L’examen bactériologique (inoculation au cobaye et ense- 
mencement d’aprés Hohn) d’une partie du poumon droit et des 
eanglions mésentériques indemnes a donné des résultats 
négatifs. Il nous semble que nous avons prélevé, pour cel 
examen, un morceau sans lésions tuberculeuses, ce qui n’est 
pas impossible, vu le nombre minime des tubercules observés 
dans le poumon. 

Linterprétation de ce cas, dans I’état actuel de la science 
concernant le BCG, ne peut étre que la suivante : l'enfant 
vacciné parle BCG arrive dans un milieu propice 4 une infec- 
tion bacillaire avant que l’immunité antituberculeuse ait pu 
s'établir, ce qui exige un laps de temps de trois & quatre 
semaines selon les recherches de Calmettle. 

Par contre, on ne peut pas attribuer ces lésions tubercu- 
leuses & l’action des bacilles BCG qui ne peuvent provoquer 
de Iésions. nécrotiques que dans des conditions permettant 
Vagglomération massive de bacilles dans les tissus, ce que 
nous avons démontré nous-mémes dans une étude expéri- 
‘mentale (1). Cependant, dans notre cas, de longues et minu- 
tieuses recherches ont pu déceler seulement quelques bacilles 
acido-résistants. 

Ce cas, décrit ici, prouve expressément qu’il y a lieu d’éloi- 
gner l'enfant vacciné du miliew contaminé pendant trois & 
quatre semaines, c’est-a-dire jusqu’aé la réalisation de l'état de 
résistance créé par la prémunition. 

Une conclusion d’une grande importance se dégage du fait 
que nous avons réussi & cultiver, en partant des ganglions 
mésentériques ou des amygdales des enfants vaccinés, des 
bacilles acido-résistants. Ces bacilles ont montré, dans nos expé- 
riences réalisées sur des cobayes, des qualilés identiques & celles 
du BCG. Nos observations prouvent que les bacilles. peuvent 
pénétrer a travers la paroi intacte du tube digestif, contraire- 
ment a l’opinion émise par Nobel et ses collaborateurs (2). Ce 
fait est de premiére importance, non seulement. pour le pro- 
bléme des vaccinations antituberculeuses par voie buccale 
d’aprés Calmeltte, mais aussi pour les théories du mécanisme 


(1) Ges Annales, 42, 1928, p. 632. 
(2) Monatschrift f. Kinderheilk., 37, 1927; Zeihelw. f. Tub., 50, 4, 1997. 
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de Vinfection baci!laire, ce que nous avons signalé déja dans 
notre note préliminaire (1). 

Ayant maintenant a notre disposition un plus grand nombre 
de résultats positifs, on pourrait tenter d’en dsterminer le 
pourcentage. Nous avons appliqué la méthode de Hobn 39 fois, 
en utilisant. des ganglions mésentériques et d’autres tissus de 
29 enfants. Nous avons obtenu des résultats positifs 13 fois des 
organes de 10 enfants. On. peut en conclure qu'un essai de 
culture sur trois a réussi, mais sans oublier qu’au fur et a 
mesure de l’amélioration de la technique, les résultats posi- 
lifs furent plus fréquents, ce que met en évidence le tableau 
rangé par ordre chronologique. La technique dépend surtout 
de la qualité des eufs employés pour la préparation des 
milieux ef du nombre de tubes ensemencés. 

Ayant égard aux difficultés qu2 présentent les tentatives de 
culture et d’isolement des bacibles dans les cas ot |’examen 
baetérioscopique est négatif, il faut reconnaitre le pourcentage 
élevé fourni par la méthode de Hohn. Elle nous a démontré 
quwil est juste d’attribuer au tube digestif son grand role de 
porte dentrée pour les: bacilles tuberculeux. 

Le séjour prolongé, atteignant dans un cas (n° 46) quatre 
mois, des bacilles BCG dans lorganisme infantile qui a une 
résistance affarblie par des maladies diverses: n'a pas pu 
modifier évidemment les qualités du BCG et surtout il n’a pas 
augmenté la virulence du vaczin, ce que prouvent nos expé- 
riences faites sur des cobayes. Nos résultats sont done con- 
*traires aux fails publiés par Petroff (2), Korschun (3) et par 
dautres, qui prétendent avoir observé chez:le BCG une reprise 
de virulence plus ou moins manifesle. Par contre, il n'est 
pas aisé de se prononcer sur la diminution de la virulence 
du BCG. 

ll est vrai que nous avons constaté parfois, apres une mjec- 
tion de 20 milligrammes de bacilles isolés, des léstons moins 
aecentuées que d’ordinaire, mais nous ne sommes pas enclins 
a admettre au premier abord, comme Krams (4), quil s’agit 


) Ces Annales, 42,décembre 1928, suppl. p. 61. 

) Proc. of the Soc. f. exp. biol. a. med., 25, 1927, p. 14. 

) Krankheilsforzchung, 5, 1921, p. 1; Centr. f. Bakt., ¥, 144, 1929, p. 297. 
) 


( 
( 
( 
(4) Zeitsch. f. Immunitdlsforsch., 60, 1929, p. 463. 
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la d'un affaiblissement du vaecin. Nos recherches expé1imen- 
tales nous ont laissé impression que le BCG, & Ja méme 
dose, est susceptible de provoquer des lésions dont I’inten- 
sité varie beaucoup, surtout dans les cas ot on a pratiqué 
des injections in'rapéritenéales. Cet effet variable peut étre 
expliqué par des mouvements péristaltiques divers. 

Nous soulignons encore un point: deux enfants, n° 41 et 
n°? 49, ont présenté, quelques jours avant leur décés, une culi- 
réaction positive. Chez aucun deux, & |’autopsie, on n’a pu 
retrouver les plus minimes Iésions tuberculeuses, mais nous 
avons réussi & cultiver des bacilles ayant les qualités du BCG, 
de l'un d’eux, en partant de l'amygdale, de autre aprés l’ense- 
mencement des ganglions mésentériques. On ne peut done 
considérer la culi-réaclion positive chez ces enfants que comme 
Peifet de la vaccination au BCG par voie buccale. Cette consta- 
tation est en plein accord avec les observations de Nélis (1) 
concernant les vaccinations de cobayes et avec les recherches 
de Léon Bernard et de ses collaborateurs (2) faites dans des 
conditions exceptionnellement favorables, permettant d'exclure 
avec certitude une infection tuberculeuse accidentelle. L. Ber- 
nard a constaté une cuti-réaction positive chez la moitié des 
enfants vaccinés, et il la considére comme l’expression de 
lallergie consécutive 4 Ja vaccination buccale par le BCG, 
ce que nous pouvons affirmer aprés celte vérificalion nécrop- 
sique. 


CONCLUSIONS. 


Nos recherches nécropsiques sur les enfants vaccinés par 
voie buccale par le BCG démontrent : 

4° Que le BCG est inoffensif et ne peut pas produire de 
lésions tuberculeuses dans les conditions de la prémunilion, 
non seulement chez les enfants normaux, mais aussi chez les 
prématurés et chez les débiles; ; 

2° Que les bacilles absorbés par voie buccale peuvent tra- 
verser la paroi intacte du tube digestif; 

8° Qu’un séjour prolongé du vaccin BCG a lintérieur de 


(1) C. R. Soc. Biol., 97, 1927, p. 1453. 
'2) Bull. Acad. de Médecine, 100, 1928, p. 1021. 
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Vorganisme infantile, méme affaibli par des maladies, n’aug- 
_ mente pas sa virulence ; 

4° Que le vaccin BCG a lui seul peut provoquer I'allergie 
tuberculinique ; 

5° Qu'il est indispensable de préserver |’enfant vacciné 
contre l'infection tuberculeuse pendant quatre semaines apres 
la vaccination, jusqu’’ l’établissement de l’immunité anti- 
tuberculeuse. 


(Laboratoires d' Anatomie pathologique de la Cunique 
infantile, Directeur : professeur K. Jonscher et de 
VInstitut de Microbiologie médicale, Directeur : pro- 
fesseur L. Padlewski, Université de Poznan, Pologne.) 


SUR LA NATURE DES FORMES ACTINOMYCOSIQU:S 
D'ORIGINE BACTERIENNE OU MYCOSIQUE 
D'APRES DES EXPERIENCES REALISEES 
AVEC DES BACILLES BCG VIVANTS. ET TUES 


par J. ZEYLAND. 


Peu de temps aprés la découverte de |’Aclinomyces, des 
observations parurent, démontrant qu'il existe d’autres para- 
sites capables de produire des corps radiés formés par des 
massues. C’est l'étude des bacilles tuberculeux qui a fourni 
les plus nombreuses observations a ce sujet. 

Coppen Jones (1895) a remarqué, dans les crachats des cavi- 
taires tuberculeux, des amas de massues rappelant les grains 
de l’Aclinomyces, ce que Jensen (1918) confirma du reste plus 
tard. En injectant une émulsion de bacilles tuberculeux dans 
les méninges et dans le tissu cérébral de lapins, Babés et Leva- 
diti(1897) avaient obtenu des formations semblables aux grains 
d’Actinomyces, présentant un mycélium central en réseau, 
entouré par une zone trés réguliére de crosses qui ne se colo- 
raient qu’exceptionnellement par la méthode de Gram. Fried- 
rich (1897) et Nésske (1899) ont décrit de méme des amas de 
bacilles entourés d'une couronne de massues acidophiles, 
observés dans divers organes de lapins aprés des injections de 
bacilles dans l’artere carotide. Lubarsch et son éléve Schulze 
(1899) ont varié les méthodes d’infection en inoculant les 
bacilles dans les veines, dans les artéres et directement dans 
les organes, en employant diverses souches de -bacilles tuber- 
culeux et paratuberculeux, et ils ont observé les mémes formes 
actinomycosiques dont seules les propriétés tinctoriales diffé- 
raient un peu de celles décrites par Jes autres auteurs. Hélscher 
(1901), Abbot et Gildershave (41902), puis Limousin (1924) 
obtinrent d’aulre part des résultats posilifs au moyen de bacillvs 
paratuberculeux. Dalous (1901) a confirmé dans sa thése 
lobservation des formes aclinomycosiques du bacille de la 
tuberculose du typ» aviaire, décrite déja par Schulze. 


a a er ee een ne ar aaa aT 
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Presque tous ces auteurs ont conclu de ces observations & 
une parenté entre le microorganisme de ta tuberculose et celui 
de l'actinomycose. 

Parmi les hypotheses émises pour expliquer la nature des 
crosses constituant |’élément le plus essentiel des formes acti- 
nomycosiques, celles de Babés et de Bostroem sont les: plus 
connues. D'aprés Babés, les massues constituent un produit 
actif du microbe et représentent une expression de défense de sa 
part. Bostroem et la plupart des auteurs considérent les massues 
comme un produit de dégénérescence et de gonflement de la 
membrane des filaments mycéliens. Seuls Coppen Jones et 
Jensen supposent des réactions physico-chimiques s’opérant 
entre les substances qui fomt partie du microorganisme et de 
certains éléments du tissu circonvoisin. 

Magrou (1919), le premier, a mis en évidence le caractére non 
spécifique des massues. Il les a trouvées autour des amas de 
staphylocoques isolés de la botryomycose du cheval. Pour 
prouver indubitablement la non-spécificité des formes actino- 
mycosiques, il en a démontré Ja formation dans les reins de 
lapins auxquels il avail injecté, par voie intraveineuse, des 
champignons Monilia albicans. Des résultats semblables ont 
été obtenus au cours d’expériences ot |’on a employé d’autres 
champignons : Aspergillus fumigatus et, tout récemment, 
Sterigmatocystis nante (Nicaud, Nanta, etc ). 

Magrou, comme Pinoy et Ravaut, qui ont étudié ani 
nomycose du beeuf provoquée par Actinobacillus Lignieresi, 
considére les massues comme des productions mixtes dépen- 
dant du parasite et de lorganisme. 

L’inflwence de l’organisme devient encore plus évidente dans 
les observations ow l’activité vitale du parasite’se trouve exclue. 
Rastwood (1911) a relevé des formes actinomycosiques dans les 
poumons d’un Japin apres linjection de bacilles tuberculeux 
tués. La méme observation a été faite récerament (1928) par 
deux auteurs allemands, Meyer et Mayer, qui ont constalé ces 
mémes formes chez trois lapins ayant recu des injections intra- 
veineuses de bacilles tuberculeux tués par chauffage. Is sou- 
lignent que la substance des massues est fournie par l’orga- 
nisme-héte. Hs renoncent a expliquer le mécanisme de la 
genése des massues en n’attribuant un role, seulement au début 
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de ce processus, qu’aux cellules géantes et, dans un stade plus 
avancé, aux polynucléaires. D’aprés ces auteurs, lors de la lor- 
mation des dites massues, celles-ci ont d'abord l’aspect d'une 
couche gélatineuse, homogéne et vitreuse, se colorant par l’éo- 
sine, L’interprétation de la‘structure radiaire des massues 
s’appuie sur l’analogie avec les expériences de Leduc démon- 


Fic. 1. — Coloration des bacilles par le procédé d’Hermann et des massue 
a ’éosine selon Friedrich. Remarquer le rapport étroit entre les éosino- 
philes et les massues. 


trant les rayons de diffusion d'une goulte d’encre de Chine 
versée dans de l’eau salée physiologique. 

Lobservation de Levaditi et Dimanesco-Nicolau (1926) qui 
ont représenté dans leur note des formations astéroides, ainsi 
quils les appellent, autour de masses inorganiques, est de la 
plus grande importance. Ils avaient injecté une suspension 
huileuse de tellure par voie intra-musculaire aux lapins, et, 
chez l'un deux, ils ont observé des massues typiques (au point 
de vue morphologique et tinctorial). Ces massues leur semblent 
étre produites par l’organisme-hdte, et selon toule probabilité 
« aux dépens de quelque principe protéo-minéral provenant en 
partie de ses cellules, en partie des corps aslérogénes, quels 
qu ils soient ». 


. 
; 
| 
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_ Au cours de recherches faites avec M™ EB. Piasecka-Zeylant 
sur le pouvoir pathogéne du BCG, nous avons eu loccasion 
maintes fois d’observer des formes actinomycosiques compa- 
rables 4 celles que je viens de mentionner. 

Je liens 4 signaler que je n’ai pu constaler aucune différence 


Fic.2. — Coloration par la méthode combinée de Gram-Weigert et Ziehl. 


entre les corps actinomycosiques provoqués par J’injection 
de bacilles vivants et ceux formés autour des bacilles ¢wés 
par chauffage a l'autoclave & 120° pendant trente minutes. 

Ces formes se trouvaient chez des lapins dans les conditions 
suivantes : dans les poumons, aprés injection intracardiaque 
dans le ventricule droit, dans des granulations nodulaires apres 
injection intra-pleurale, et surtout dans les reins aprés ino- 
culation directe dans le parenchyme. Aprés injection dans 
Vartere carotide selon le procédé de Friedrich, je n’ai pas 
observé de formes actinomycosiques. 

Ces formes apparaissent trés lot, parfois le dixieme jour apres 
Vinoculation. Elles montrent des caractéres morphologiques 
analogues & ceux des formes déja connues. Mais leurs réactions 
tinctoriales différent quelque peu. 
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Jai obtenu les meilleurs résultats en utilisant la méthode 
combinée de Zieh] et Gram-Weigert. Eile donne une coloration 
de contraste : les bacilles se montrent toujours acido- 
résistants; leurs granulations et les massues prennent le 
Gram (fig. 2). La méthode proposée par Friedrich (bacilles au 
bleu de Victoria, crosses a I’6osine) s’est montrée peu sire; c'est 
pourquoi je l’ai modifiée en colorant les bacilles par le procédé 
d'Hermann (mélange de solution de violet cristallisé et de 
solution de carbonate d’ammoniaque) (fig. 1). Cette méthode de 
coloration de contraste démontre qu'il n’y a presque pas de 
rapport direct entre les bacilles et les massues. On ne voit 
jamais se manifester la plus faible acido-résistance des massues 
bien que les bacilles et les massues contiennent quelques subs- 
tances qui sont trés voisines les unes des autres. J'ai pu m’en 
convaincre en colorant les coupes par le procédé de Fischler 
(mordangage au sous-acélate de cuivre, coloration a |’hémato- 
xyline de Weigert et différenciation au ferricyanure de potas- 
sium et au borax). Cette réaction met en évidence les aciies 
gras auxquels, selon Camus et Pagniez, les bacilles tuberculeux 
doivent leur propriété d’acido-résistance. En utilisant cette 
méthode, }’ai observé que non seulement les bacilles mais 
encore les massues donnent un résultat positif, ce que Joest a 
constaté, du reste, & propos de l’Actinomyces bovis. Toutefois, 
aprés une différenciation plus prolongée, les massues se déco- 
lorent plus rapidement que les bacilles. Les figures ci-jointes 
montrent parfaitement les images obtenues par les procédés 
décrits. Je me bornerai 4 indiquer que la forme des massues 
dépend surtout du stade de développement. Au début, les 
massues sont toutes petiles et courtes; plus tard la couronne 
des prolongements radiaires devient plus abondante et la lon- 
gueur des massues peut atteindre 18 wu. 

Pour ces formes actinomyccsiques, la présence d'une zone a 
polynucléaires est trés caractéristique el presque constante. La 
figure 1 démontre trés distinctement le rapport étroit qui existe 
entre les polynucléaires (éosinophiles) et les massues. Au sur- 
plus, de telles images suggérent que ce sont surtout les granu- 
lations éosinophiles qui contribuent 4 Ja production des 
massues. Les massues elles-mémes semblent parfois étre for- 
meées par de toutes petites granulations. En 4900, déja, Benda 


} 
| 


FORMES ACTINOMYCUSIQUES D'OR‘GINE BACTERIENNE 783 


a émis l'hypothése que les polynucléaires neutrophiles jouent 
un grand rdle dans la formation des massues de l’actinomy- 
cose. Cette impression cependant n’est pas corroborée par les 
préparations colorées au Gram. Jamais je n’ai vu & la place des 
massues cette couche homogéne et gélalineuse qui, d’apres 
Meyer et Mayer, constitue le stade initial de la « réaction en 
massue ». 

En résumé, on peut obtenir des formes actinomycosiques 
des bacilles BCG, et ce, sans aucune différence dans leurs carac- 


Fie. 3. — Ce microphologramme. met en évidence la couronne 
de polynucléaires autour d'une forme aclinomycosique du BCG. 


teres morphologiques et tinctoriaux, en utilisant des bacilles 
vivants ou tués. 

Cette observation confirme l’opinion de Levaditi que les 
massues conslituant la couronne des formes actinomycosiques 
sont élaborées surtout par les cellules de l’organisme-hote. 
Les polynucléaires (éosinophiles) y jouent probablement un 
certain réde. 

Les massues sont imprégnées par des substances provenant 
des « corps aslérogénes », ce qui semble étie démontré, dans 
les cas qui font l’objel de ma description, par le résultat positif 
de la réaction de Fischler. 


(Laboratoire d’Anatomie pathologique de la Clinique infantile 
du Professeur K. Jonscher, Faculté de Poznan, Pologne.) 
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RECHERCHES SUR LA VIRULENCE 
DU BACILLE CALMETTE-GUERIN 


par K. A. JENSEN, J. R. MORCH et J. ORSKOV. 


(Institut Sérothérapique de [Etat Danois. 
Directeur : D' Th. Mapsen.) 


Tout bactériologiste qui entreprend de préparer le vaccin de 
Calmette-Guérin doit pouvoir, autant que possible, donner aux 
cliniciens chargés d’utiliser ce vaccin la garantie que la viru- 
lence de la souche BCG employée est identique a celle de la 
souche originelle qu il a recue de I'Instilut Pasteur. Lorsque 
nous reciimes, il y a deux ans, une culture de BCG de 1’Institut 
Pasteur de Paris, on nous dit que celte souche était un « virus 
fixe », avirulent pour tous les animaux d’expérience et qu’on 
pouvait le cultiver dans tout milieu apte a la culture du bacille 
tuberculeux. 1] semblait done au premier abord que la prépa- 
ration du vaccin fit chose facile aux bactériologistes familia- 
risés avec la technique dont il s’agit; mais depuis que les 
diverses communications d'autres savants sur la virulence de 
la souche BCG et sur son pouvoir immunisant ont été publiées 
cetle préparation comporte plus de responsabilité. 

Quand on lit les nombreuses publications sur la virulence de 
la souchem BCG qui ont paru jusqu’a présent, on éprouve Ie 
besoin de s’éclairer sur cette question : « la virulence du BCG 
est-elle réellement « fixe » dans les conditions diverses de 
culture »? Dans les mémoires publiés sur ce sujet, la plupart 
des expérimentateurs affirment que cette souche est privée de 
virulence (Calmette et ses collaborateurs); d’autres la consi- - 
dérent comme possédant une certaine virulence (Pétroff et 
Watson, Mac Intosh et Konsl). 

Comme c’est le cas pour tout « virus fixe », il semble bien 
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qu’on ne puisse pas, pour le BCG, exclure complétement 
'hypothése qu'un accroissement de virulence soil susceptible 
de se produire. Si cependant on ne veut pas renoncer a l’em- 
ploi d'un « virus fixe » pour combattre les maladies infec- 
tieuses de ’homme, on n’a d’autre ressource que d’étudier a 
fond les possibilités éventuelles d’une:exaltation de virulence. 

On pourrait donc supposer que, dans certaines conditions de 
culture, le BGG puisse récupérer spontanément sa virulence. 

Comme garantie contre ce danger d'une récupération de 
virulence, il convient de rappeler gue, dans leur derniére 
communication, Calmette ct Guérin ont rendu beaucoup plus 
rigoureuses les conditions de culture de leur bacille; ils 
indiquent qu’aprées dix passages, par exemple, sur pomme de 
terre glycérinée on fasse trois passages sur pomme de terre 
bile, c’est-4-dire sur le milieu quia servi a réaliser la transfor- 
mation en BCG a partir de Ja souche bacillaire, originellement 
virulente, de tuberculose bovine. En appliquant cette méthode 
on peut, étant donné la vaste expérience de Calmette et Guérin, 
étre & peu pres certain qu'une exaltation spontanée de virulence 
‘ne surviendra pas au cours des cultures successives. 

L’autre possibilité d'un accroissement de virulence comporte, 
par rapport a la précédente, un danger beaucoup plus grand. 
Ainsi on peut imaginer que, par un long séjour dans ] organisme 
ou par un passage chez l’animal, le BCG puisse récupérer sa 
virulence. I] n’existe pas cependant, en dehors des communica- 
tions de Pétroff et de Watson, d'autres exemples de cas de ce 
genre, et dans les deux cas en question on ne saurait exclure 
Thypothése que la cause véritable est dans les modifications 
des conditions de culture. On peut faire valoir, en effet, contre 
ces deux communications, les matériaux considérables d’expé- 
rience de Calmette et Guérin et les travaux de beaucoup 
d’autres expérimentateurs dans ce domaine. Ainsi Tseknovitzer 
signale que cing passages successifs chez des animaux, avec 
intercalation de cultures et inoculation de la méme quantité de 
celles-ci, n’ont provoqué aucun accroissement de virulence. 

Les expériences relatées ci-aprés constituent la partie 
achevée d'une étude entreprise avec ces idées pour point de 
départ. Elles comportent en particulier une enquéte sur les 
modifications pathologiques que le BCG provoque par inocula- 
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tiom sous-cutanée, intrapéritunéale et intraveineuse, el par 
ingestion buccale chez des cobayes. Le BCG utilisé dans: ces 
expériences nous a élé expédié directement de l'Institut Pasteur 
de Parisiet.a été cultivé pendant deux ans sur bouillon glycé- 
riné. A chaque dixiéme passage sur bouillon glycériné on effec- 
tuait trois passages sur pomme de terre bile. La culture se 
développe en deux semaines sur toute la surface du milieu. 
Nous avons employé dans nos expériences des cultures dgées 
de moins de trois semaines. 


Série d’expériences n° 1. 


INOCULATION SOUS-CUTANKE. 


A. — Pourrechercher si la virulence de notre:souclre de BCU 
naugmentait pas dans les condetions de culture données, les 
diverses générations de la culture ont 61é injectées par voie 
sous-cutanée pendant deux ans 4 des cobayes. On a inoculé en 
tout 28 cobayes, pesant de 275 a 350 grammes, avec une dose de 
5 milligrammes de BCG. 11 cobayes sont morts d'infections 
intercurrentes (baclériologiquement vériliées) et sans indices 
macroscopiquement visibles de tuberculose, respectivement 
un demi, un, quatre et demi, six et demi, septiet demi, huit, 
huit et-demi, neuf, dix, onze mois et demi aprés inoculation. 
9 cobayes.survivent et se trouvent en bon état, respectivement 
un demi, un demi, un, deux, deux, six, sept, sept et demi, 
huit mois aprés Vinoculation, poids : 365-830 grammes. 
8 cobayes ont été tués respeclivement trois, quatre, huit, neuf, 
neuf et demi, douze, quinze, dix-huit mois aprés inoculation 
(poids 500-1450 grammes). Macroscopiquement, ainsi qu’a 
examen: microscopique, on ne coustata chez ces 8 cobayes 
aucune trace de tuberculose. 

B. — Pour pouvoir suivre la marche du processus, 13: cobayes 
furent inoculés parla voie sous-cutanvée, sur |’abdomen, avec 
10 milligrammes de 6CG et furent autopsiés respectivemrent 
quatre heures, un, deux, trois, quatre, six, quatorze, trente-six, 
soixante, cent ving! jours plas tard. 3 cobayes moururent res- 
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pectivement le cinquieme, le quatorziéme et le trentiéme Jour, 
de maladies étrangéres & la tuberculose. 
\ 

CoNSTATATIONS MACROSCOPIQUES. — Localement : les premier, 
deuxiéme, troisiéme et quatriéme jours, tuméfaction croissante 
qui, au sixiéme jour, se délimitait en un abeés de 4/2 centi- 
métre de diamétre. Le quatocziéme jour, l'abcés était ouvert et 
le trente-sixieme jour il ne persistait qu'une infiltration insi- 
gnifiante. Le soixanti¢me et le cent-vingtiéme jour on ne trou- 
vait qu'une trés légére cicatrice laissée dans la peau par la per- 
foration. 

Ganglions rézgionaux : a partir du sixiéme jour, légére hyper- 
plasie. Dans un seul cas on a trouvé, deux mois aprés |’inocu- 
lation, de la nécrose sous la forme d’un jabcés gros comme un 
grain de chanvre. Le pus contenait des bacilles, mais on 
n obtint aucune culture sur milieu de Pétroff, et pas de tumé- 
faction lors des injections sous-cutanées et intrapéritonéales a 
des cobayes (durée d’observation + trois mois). 

Organes : pas de trace de tuberculose. 


Examens microscopiques. — Localement : vingt-quatre heures 
apres linoculation, on trouve le tissu sous-culané infiltré de 
leucocytes, surtout polynucléaires, avec de nombreux bacilles 
tuberculeux, les uns extra, les antres intracellulaires. Trois, 
six, quatorze jours aprés, furmation d’abces, toujours avec leu- 
cocyles en majorité polynucléaires et délimitation croissante 
de tissu fibreux. Le trente-sixiéme jour, il ne persistait qu’un tissu 
granuleux non spécifique. On n’a pas observé de cellules géantes. 

Ganglions régionaux : le quatorziéme jour apres linocula- 
tion, on découvre de petits foyers de cellules épithélioides ten- 
dant & se nécroser & leur centre et contenant des bacilles. Le 
trente-sixiéme Jour on trouve, au milieu de certains de ces 
amas, quelques rares cellules géantes. Le soixanti¢me jour, 
méme situation. Le cent vingliéme jour on ne trouve ni cellules 
géantes, ni bacilles. 

Organes : Aux trente-sixiéme, soixanti¢me et cent-vingeti¢me 
jours, le foie et les poumons présentent quelques petits foyers 
de cellules épithélioides (surtout le trente-sixiéme jour) conte- 
nant des bacilles. Ni cellules géantes, ni caséification. 
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L’ensemencement sur milieu de Pétroff des ganglions et des 
organes de tous les animaux a été effeciué. On a pu obtenir 
d’un ganglion régional une culture de BCG jusqu’a trente-six 
jours apres l’infection. 


Série dexpériences no 2. 


INOCULATIONS PAR VOIE I\TRAPERITO\BALE. 


10 cobayes sont inoculés par voie intrapéritonéale avec 
10 milligrammes de culture de BCG et sont sacrifiés respecti- 
vement un, deux, quatre, huit, seize, trente-deux, soixante, 
cent vingt, trois cent-soixante jours plus tard. Un cobaye est 
mort de maladie non tubeiculeuse quatre jours apres l’inocu- 
lation. 


CoNSTATATIONS MACROSCOPIQUES. — Vingt-quatre et vingt-huit 
heures aprés l'inoculation, nolules gros comme des _ tétes 
d’épingles dans l'épiploon. Le quatriéme jour, nodules de la 
grosscur d'une téte d’épingle a celle d'un petit pois, quelques- 
uns avec dégénérescence au centre. Le huiti¢me jour, I’ épi- 
ploon est roulé comme une saucisse sous |’estomac et parsemé 
de nodules que la coupe montre remplis de pus. Hyperplasic 
de tous les ganglions. Le seiziéme Jour, l'épiploon a la forme 
d’un crayon avec de nombreux nodules. Hyperplasie des gan- 
glions, en particulier des ganglions mésentériques. 

Un mois : inlestin, mésenlére et paroi abdominale collés 
ensemble, formant une masse qui délimite un abcés contenant 
des bacilles. Epiploon en saucisse de |’épaisseur d’un crayon, 
avec nodules gros comme des petits pois. Surface du foie par- 
semée de fins réseaux avec nodules blancs sous-miliaires. 

Deux mois: épiploon en crayon. Rate un peu grossie, sins 
nodules, foie normal, ganglions mésentériques durs, en partie 
fibreux. 

Quatre mois: épiploon en trés bon état, un peu petit, mais 
sans nodules. Foie normal, rate un peu grosse, de méme que 
les ganglions mésentériques. 

Douze mois : conditions normales. 
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Examen microscorique. — Epiploon : le processus rappelle 
celui qu'on observe aprés les inoculations sous-cutanées. Les 
premier, deuxidme et quatritme jours, on trouve des nodules 
bour: és de leucocytes en majorité polynucléaires, présentant, le 
huitiame jour, les caractéres d’un abcds circonscrit par du 
tissu fibreux. 

Un ct deux mois : épiploon contenant des abcés délimités 
par du tissu fibreux; dans la capsule, cellules épithélioides et 
quelques cellules géantes avec bacilles. 

Quatre mois : on constate ici que l’épiploon esten parlie en 
bon étatet enpartie forméd’un tissu granuleuxentouré de tissu 
fibreux récent, vascularisé, et de petits amas de cellules épithé- 
linides. Pas de cellules géantes ni de nécrose, pas de bacilles. 

Douze mois : aucun processus pathologique. — 

Organes : a partir du huitiéme jour, on trouve dans le foie et 
les poumons de petits amas de cellules épithélioiles, surtout 
développées un & deux mois aprés l’inoculation, et contenant 
alors quelques cellules géantes avec des ‘bacilles, mais ne pré- 
sentant jamais de nécrose. 

Quatre mois : dans le foie, seulement faibles restes de ces 
petits nodules sous forme de fines stries de tissu fibreux jeune. 

Douze mois : absence de processus tuberculeux spécifique. 

Les petits nodules blancs qu’on observait macroscopique- 
ment a la surface du foie un mois aprés linoculation se sont 
montrés, 4 l’examen microscopique, formés de petits abcés 
contenant des leucocytes surtout polynucléaires et des bacilles. 
Tissu nécrotique du foie séparé du tissu normal par du tissu 
fibreux. A cause de leur siége superficiel, ces processus doivent 
élre considérés comme des expansions de ceux de la cavité 
péritonéale. 

Dans un ganglion mésentérique, petits amas de cellules pi- 
thélioides avec quelques cellules géantes et des bacilles. 

Deux mois: abondant développement de tissu ‘fibreux. 

On a fait des cultures de tous les organes : épiploon et gan- 
glions, on a pu obtenir une cullure de BCG jusqu’a ‘trente 
jours aprés l’infection. 
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Série d’expériences n° 3. 


INOCULATIONS PAR VOIE INTRAVEINEUSE. 


10 milligrammes de culture de BCG sont injectés par voie 
intraveineuse dans la veine auriculaire (méme technique que 
pour linjection intraveineuse dans la veine du cou chez la 
souris) & 11 cobayes, que l'on a sacrifiés respectivement deux 
heures, un, deux, six, quatorze, trente-cing, soixante, cent 
soixante, trois cents jours aprés l’inoculation. 

Deux cobayes succombérent & des causes diverses, non 
tuberculeuses, les centi¢me et cent-vingtiéme jours. 


CONSTATATIONS MACROSCOPIQUES. — Au sixiéme jour, hyper- 
plasie le tous les gangiions, qui s’est maintenue jusqu’a cent 
soixante jours. Aux trente-cinquiéme et soixantiéme jours, on 
observe aussi une augmentation de volume de la rate et 
quelques nodules sous-miliaires dans le foie. Jusqu’a soixante 
jours, le poumon est plus. dense (légerement pneumonique) 
qu’a |’état normal. 


ExAMEN MICROScOPIQUE. — Poumons : deux. heures aprés 
Vinoculation, on constate que la majorité des bacilles s’est 
concentrée; les uns sont isolés, d’autres en petits amas qui 
obstruent les fins capillaires. Dans les autres organes, il y a 
moins de bacilles et pas d’amas. 

Vingt-quatre heures : réaction nette sous forme d’agglomé- 
ration de leucocytes poly et mononucléaires dans les septa. De 
plus, processus exsudatifs dans les alvéoles (leucocytes en 
majorité polynucléaires). Au bout de deux, six, qualtorze jours, 
il se forme des nodules disséminés. Au début, ces nodules sont 
abondamment infiltrés de leucocytes polynucléaires; plus 
tard, ils sont formés de cellules épithélioides, en partie dans 
les septa, en partie autour d’un ou de plusieurs alvéoles. Ces 
processus sont surtout abondants et accentués un a deux mois 
apres V'inoculation. On trouve alors quelques cellules géantes 
et des bacilles, mais il se produit ensuite une régression. 
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Cependant, au cent-soixantiéme jour, on rencontre encore de 
petites agglomérations de cellules épithélioides et de tissu 
conjonctif avec des bacilles. , 

Coulaud [3] a fait, & l'Institut Pasteur de Paris, des expé- 
riences analogues sur des lapins, et Jes processus décrits par 
nous ressemblent beaucoup a ceux qu'il a observés. Coulaud 
décrit le processus pulmonaire comme éfant purement exsu- 
datif, et déclare que les septa n’y sont pas compris, ce qui 
explique la restitutio ad integrum quwil a signalée. Si nous 
avons vu que le processus est également prolifératif dans les 
septa, cela tient ce:tainement a ce que |’émulsion bacillaire 
que nous avons employée dans nos expériences était moins 
fine, de sorte que lélimination des bacilles des septa par pha.- 
gocytose a été plus difficile. 

Le foie et les autres organes ont présenté les mémes particu- 
larilés que celles que nous avons signalées pour l’inoculaltion 
intrapéritonéale. 

On a ensemencé des fragments pulpés de divers organes sur 
milieu de Pétroff. Quinze jours aprés |’ensemencement, on 
obtenait déja un développement de colonies clairsemées (une 
culture est obtenue au plus tard trenle-cing jours aprés l|'in- 
fection), devenues plus apparentes aprés trente-cing jours 
environ. Dans les poumons des cobayes inoculés par voie sous- 
culanée ou intrapéritonéale ou intravcineuse, nous avons 
observé, dans plusieurs cas, et cela méme jusqu’a dix-huil mois 
aprés l’inoculation, de petites agglomérations arrondies de 
lymphocytes, mais nous n’y avons jamais trouvé de cellules 
géantes, ni de nécrose, ni de bacilles, ni de formations péri- 
phériques de tissu fibreux. Nous n’avons jamais réussi non 
plus & en oblenir des cultures de bacilles. 

Ces expériences démontrent que la souche BCG que nous 
avons utilisée a fourni, en ce qui concerne les caractéres de 
virulence, sur les cobayes adultes et dans les conditions de 
culture ci-dessus décrites, des résultats identiquesa ceux qu’ont 
signalés Calmette et Guerin. 

Ayant inoculé par voie sous-cutanée, intrapéritonéale ou 
intraveineuse, avec 5 milligr. & 1 cenligramme de BCG, en 
tout 62 cobayes, et ayant fait l’autopsie de ces animaux respec- 
livement de un jour a dix-huit mois aprés l'inoculation, nous 
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n’avons observé en aucun cas de traces de tuberculose progres- 
sive. Les processus constatés pendant les trois premiers mois 
apres l’inoculation sous-cutanée, ou intrapéritonéale, ou intra- 
veineuse, étaient purement locaux et ne se distinguaient pas 
essentiellement des processus qui suivent injection de la 
méme quantilé de culture tuée (expériences faites par l'injec- 
tion intrapéritonéale). Il se produit, aprés ce laps de temps, 
une guérison spontanée, de sorte qu’aé une date plus tardive on 
n’observe plus, ni macroscopiquement ni microscopiquement, 
de processus tuberculeux spécifique. Il n’a jamais été constaté 
de généralisation, au sens vrai de ce mot, des processus tuber- 
culeux locaux. 

Ces expériences fournissent une base permettant d’établir 
désormais une comparaison des diverses souches de BCG 
employées pour la préparation du vaccin, de telle sorle que 
nous serons désormais en état de donner, aux cliniques qui 
emploient le vaccin, la garantie que la virulence de celui-ci 
est identique a celle de la souche originelle de Calmette- 
Guérin. 

Cependant il ne suffit pas, pour cette comparaison, d'ino- 
culer 5 milligrammes de culture sous la peau a des cobayes, 
car celte expérience nous apprend seulement que la souche 
n'est pas devenue virulente, sans nous indiquer si la virulence 
a diminué. Bien qu’on puisse objecter que le pouvoir immuni- 
sant de cette souche dérive peut-étre de propriétés toutes diffé- 
rentes, une expérience dans ce sens donnera cependant une 
garantie dans la préparation du vaccin, et nous estimons qu'on 
peut comparer Ja génération qu’on veut employer & la généra- 
tion originelle par l'inoculation intrapéritonéale de 40 milli- 
grammes de culture. En faisant lautopsie d'un animal aprés 
six semaines et d’un aulre apres cing mois par exemple, on 
pourrait se rendre compte, dans une certaine mesure, s'il s'est 
produit des modifications dans la virulence de la souche. 
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Série d’expériences n° 4. 


INGESTION. 


Wn peut encore expérimentalement approcher de plus pres 
les conditions dans lesquelles le vaccin est utilisé en clinique. 

Calmette et Guérin emploient, on le-sait, & peu prés exelusi- 
vement Vingestion buccale du BCG pour la prémunition des 
enfants nouveau-nés. Or, en lisant la littérature & ce sujet, on 
conslate que la majorité des expériences relatives & étude de 
la virulence du BCG ont été faites par administration parentérale 
a des animaux adultes. Nous citerons les expériences suivantes 
comme un exemple des surprises auxquelles on est exposé en 
pareil cas. En donnant & manger & des souris adulles une 
souche de B. paralyphique et en examinant bactériologique- 
ment leurs organes aprés des temps variables, on a constaté 
que les follicules et les ganglions mésentériques étaient 
infectés de fagon constante, landis que les organes et le sang 
demeuraient stériles. On a constaté aussi que Vinfection était 
absolument inoffensive pour les souris adultes et que toutes 
survivaient. Par contre, si |’on infectait des trés jeunes souris 
agées de un & deux jours, il survenait toujours une infection 
générale, avec bacilles paratyphiques dans tous les organes 
comme dans le sang, et beaucoup de ces jeunes succombaient a 
Vinfection. Mais si l’on attendait, pour les infecter, que ces 
jeunes eussent atleint l’dge d’une semaine, ils se montraient 
déja beaucoup plus réfractaires. Nous n’examinerons pas si ce 
fait provient de la perméabilité plus grande de Vintestin, ce 
que pourraient indiquer les recherches de Disse [4], ou s‘il 
tient a d’autres causes; nous faisons simplement observer la 
grande différence qu'il y a, quant d lintensité de V'infection, 
entre les animaux nouveau-nés et les animaux plus dgés. 

Il nous a done paru rationnel d’expérimenter la virulence 
de la souche de BUG administrée par ingestion buccale a des 
cobayes nouveau-nés. 18 jeunes cobayes agés de deux et cing 
jours recurent dans leur nourriture 50 milligrammes de cul- 
ture BCG (la culture est émulsionnée dans du lait et adminis- 
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trée aux jeunes animaux au moyen d’un petit biberon). Ces 
jeunes cobayes se développérent trés normalement, et pesaient, 
4 lage de cing mois, de 500 & 600 grammes. Au bout de 
deux, trois: et demi, cing et sept mois, on soumil’ chacun 
deux & une réaction intracutanée de tuberculine (0,4 cent. 
cube d'une solution 41 p. 9 de tuberculine brute). one les 
résultats oblenus : 


A deux mois, 17 p. 100 de réactions tuberculiniques. positives. 

A trois mois et demi, 24 p. 100-de réactions tuberculiniques positives. 
A cing mois, 53 p. 100 de réactions tuberculiniques positives. 

A sept mois, 73 p. 100 de réactions tuberculiniques positives. 


Ces chiffres coneordent fort bien avec ceux de Valtis et 
Saenz [5] qui, dans le laboratoire de Calmette, ont effectué des 
expériences: analogues. Par contre, dans nos expériences, la 
réaction tuberculinique s'est maintenue constamment positive 
pendant les sept mois qu’a duré l’expérience, lorsque cette 
réaction avait d’abord été positive. 

Un jeune cobaye 4 réaction tuberculinique positive et un 
aulre 4 réaction négative furent sacrifiés deux mois apres 
Vingestion. Ils présentérent a |’examen microscopique quelques 
petits conglomérats de cellules épithélioides dans le. foie et: les 
poumons. Chez l’animal a réaction positive on trouva, dans 
un de ces petits conglomérats du poumon, une cellule géante 
avec quelques bacilles. Il y avait un peu dhyperplasie des 
ganglions mésentériques, mais ni l’examen microscopique ni 
la culture ne révélérent de bacilles ni de processus qu’on put 
considérer comme tuberculeux. 

Deux jeunes cobayes(un négalif et un positif ala tuberculine) 
furent sacrifiés quatre mois et demi apres lingestion. A 
examen microscopique des organes et des ganglions on 
trouva, dans les poumons de l’animal a réaction positive, 
quelques petits amas de cellules épithélioides (8-10 cellules) 
enlourés d’une capsule forte, épaisse, de tissu fibreux (mais 
pas de bacilles ni de cellulles géantes). Dans le foie, un seul 
petit amas de cellules épithélioides. Les ganglions ne présen- 
taient pas de processus tuberculeux et-on ne trouva aucun 
bacille & l'examen direct. Chez le cobaye a réaction négative on 
ne constata aucune altération tuberculeuse. Des prélévements 
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opérés sur les organes et ganglions des quatre animaux furent 
mis en culture dans le milieu de Pétroff, mais on n’a obtenu 
de colonies dans aucun ca8. 

Quatre jeunes cobayes & réaction positive succombérent a la 
pasteurellose environ six mois apres l’ingestion ; ils ne présen- 
taient a l’autopsie aucune trace macroscopiquement visible de 
tuberculose. 

Dans une autre série d’expériences, 18 jeunes cobayes, agés 
d’environ quinze jours, recurent dans leur nourriture trois fois 
20 milligrammes de culture de BCG. A l’épreuve tuberculi- 
nique, faite deux mois apres, 39 p. 100 réagirent positivement. 

Ces expériences sur l’effet de fortes doses de BCG adminis- 
trées par voie buccale & des cobayes nouveau-nés concordent 
tout a fait avec nos expériences antérieures sur la virulence 
de la souche BCG administrée aux cobayes adultes par voie 
sous-culanée, intrapéritonéale ou intraveineuse. La culture de 
BCG peut aussi provoquer, par ce mode d’infection par voie 
buccale, de légéres altérations nodulaires qui guérissent et qui, 
dans un délai d’observation de six & sept mois, n’ont pris en 
aucun cas le caractére d’une tuberculose générale ou progres- 
sive. L’infection a-t-elle pu se produire par aspiration? C'est 
ce qu'il est difficile de décider. Nous ferons seulement observer 
que le vaccin est administré dans des conditions entiérement 
comparables 4 celles dans lesquelles il est administré aux 
enfan!s. 

Nos expériences prouvent aussi que, pour les doses de 
vaccin utilisées, 73 p. 100 aw moins des jeunes animaux sont 
infectés et ont peut-étre acquis, de la sorte, une certaine protec- 
tion contre une infection ultérieure. Des expériences a ce 
sujet sont en cours. 


Série d'expériences n° 5. 


EssaIs D’EXALTATION DE LA VIRULENCE. 


Nos expériences ayant pour but de modifier la virulence de 
la culture du BCG, soit par des conditions de culture particu- 
liéres, soit par passages chez les animaux, sont encore loin 
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d'tre achevées. Nous désirons cependant résumer ici les résul- 
tats obtenus jusqu’a présent. 

Un cobaye est inoculé par voie sous-cutanée avec 50 milli- 
grimmes de culture de BUG. Il est sacrifié huit jours aprés. On 
trouve au lieu d’inoculation un abcés de la grosseur d'une noix 
avec de nombreux bacilles, ainsi qu’une hyperplasie du gan- 
glion régional. La culture sur milieu de Pétroff est positive, 
aussi bien celle de l'abcés que celle du ganglion. Le contenu de 
Vabeés ainsi que celui du ganglion sont inoculés par voie sous- 
cutanée & deux autres animaux. L’un fut tué dix jours aprés 
(l autre vit et pése maintenant 500 grammes, & cing mois), et 
on ne trouva qu'une infiltration leucocylaire insignifiante au 
point dinoculation. Cette infiltration et le ganglion qui conte- 
naient quelques bacilles furent inoculés par voie sous-cutanée 
& 2 cobayes. Liun a été sacrifié six mois aprés et l’on n’a 
trouvé aucune trace de tuberculose & l'examen microscopique 
comme & l’examen macroscopique. Les ganglions et les 
o ganes furent ensemencés sur le milieu de Pétroff, mais il ne 
s'est produit aucun développement de colonies. L’autre cobaye 
mourut de pasteurellose deux mois et demi plus tard, sans 
traces de tuberculose (poids & l'inoculation, 480 grammes; 
deux mois et demi aprés, 635 grammes). 

Des expériences analogues ont été faites par inoculation 
intrapéritonéale de 10 milligrammes de culture. Les cobayes 
furent sacrifiés un mois plus tard et les processus pathologi- 
ques furent inoculés par voie intrapéritonéale & de nouveaux 
animaux. Dans cette série d’expériences on ne réussit pas a 
observer des altérations d’apparence tuberculeuse au deuxiéme 
passage. 

Dans une autre série d’expériences, nous avons inoculé & un 
cobaye des organes et des ganglions d'un autre cobaye, lequel 
avait recu par voie intrapéritonéale 10 milligrammes de culture 
de BCG, et nous l’avons sacrifié quatre mois aprés; il ne pré- 
sentait aucune trace de tuberculose. Dans une troisiéme série 
d'expériences, 10 milligranimes: de cullure BCG furent inoculés 
par voie intrapéritonéale & un cobaye qui fut sacrifié quatre 
semaines plus tard. En ensemencant sur le milieu de Pétroff 
des fragments de nodules de l'épiploon, on obltint une culture 
n° 2 dont 10 milligrammes furent inoculés par voie intrapéri- 
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lonéale & deux cobayes : l'un deux fut sacrifié quatre semaines 
plus tard; l'autre vil et pése maintenant 885 grammes a quatre 
mois et demi. rex 

On réussit\de nowveau & obtenir de l’épiploon une cultare 
n° 8-sur milieu de Pétroff, et 10 milligrammes de cette troi- 
-siéme culture furent inoculés par voie intrapéritonéale a 
3 cobayes, qui a l'heure actuelle, quatve semaines aprés |’ imo- 
culation, se portent bien et ont augmenté de poids. L’un deux 
a été sacrifié quatre semaines aprés inoculation. Il présentait 
macroscopiquement le méme aspect que le cobayeinoculé par 
voie intrapéritonéale avec 10 milligrammes de la culture ori- 
ginelle BCG. On n’a done observé, dans cette série d’expé- 
riences, aucun accroissement de virulence de ‘la ‘culture 
de BOG. 

En résumé : 

Nos recherches sur la virulence de la culture BCG, entre- 
prises avee une souche que nous cultivons depuis plus de deux 
ans, conformément aux prescriptions de Calmette et Guérin, 
ont révélé les mémes faits que ceux qui ont été décrits par ces 
expérimentateurs et par Coulaud. Nous n’avons encore jamais 
rien obseryé qui pit dénoter un accroissement de virulence, 
survenu spontanément au cours de la culture, ow produit parile 
séjour du BCG dans |’organisme animal. Les cultures de 
bacilles que nous avons'pu cultiver a l'état pur,et qui prove- 
naient. de cobayes inoculés avve le BCG, ont toujours conserve 
les propriétés du BCG originel. 
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RESULTATS DE LA VACCINATION INTRACUTANEE 
CONTRE LA TUBERCULOSE AU MOYEN DU BCG 


par Arvin WALLGREN, 


Médecin en chef de I'Hdpital des Enfants-Malades, 
4 Gothembourg (Suéde). 


A. — R&GLES GENERALES : 


Vaccination avec le BCG de maniére-a obtenir va sensibilisa- 
tion a Légard de la tubereuline. 

Jusqu’a Cobtention de ce résultat, mettre le nourrisson alabri 
dune infection tuberculeuse. 


CHOIX DES ENFANTS. — Les vaccinations ont exclusivement 
porté sur des enfants non infectés et dans le domicile desquels 
on avait constaté une source. indéniable d'infection tubercu- 
leuse. En dehors de 3 cas seulement, il s’est agi d’enfants agés 
d’'au moins un an. Au cours de leur vaccination, tous les 
enfants séjournaient & |'Hépital des Enfants de Gothembourg. 


Preparation. — Les nouveau-nés qui n’avaient pas été 
exposés & l'infection aprés leur naissance étaient considérés 
comme exempts de tuberculose ; on les vaccinait immédiate- 
ment. Si les enfants avaient'vécu dans un milieu tuberculeux, 
ils subissaient d’abord des épreuves intracutanées jusqu’a 
3 milligrammes de tuberculine. Si l’on obtenait une réaction 
positive, ils étaient exclus de la vaccination. Sils ne réagis- 
saient pas. au moment de l'admission, ils étaient mis en qua- 
rantaine dans l’hopital pendant six & huit semaines. Durant 
celte période, on ne les laissail pas venir au contact de per- 
sonnes tuberculeuses. La durée de la quarantaine était déter- 
minée par rapport.a Ja durée d'incubation de la tuberculose. 
Un enfant qui ne réagit pas lors de son admission peut néan- 
moins avoir élé infecté, par exemple, durant les derniers jours 
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de son séjour au domicile; dans ce cas, généralement, |’infec- 
tion n’est pas démontrable au moyen de la tuberculine avant 
que six & huit semaines se soient écoulées. Si, au bout de ce 
temps, les enfants ne réagissaient toujours pas & la dose sus- 
indiquée de tubercaline, on les considérait comme exempts de 
tuberculose et on les vaccinait. 


Move ve vaccination. — La vaccination par voie digestive 
n’a pas 6té employée, sinon & titre de comparaison avec les 
méthodes intra ou sous-cutanées. Comme on le sait, aprés 
l’administration du BCG par voie digestive, la sensibilité a la 
tuberculine apparait, ou bien pas du tout, ou bien, en régle 
générale, tres tardivement. La vaccination par voie digestive 
fut employée quatre fois sans qu’aprés un laps de temps allant 
de trois a huit mois lallergie tuberculinique se fit manifestée; 
deux fois Pallergie apparul au bout de trois mois. 

Nous observions 1» principe que la vaccination n’était consi- 
dérée comme ayant réussi que si elle avait pour conséquence 
une sensibilisation 4 l’égard de la tuberculine; mais comme les 
enfants, jusqu’a l obtention de ce résultat, étaient maintenus a 
Yabri d’une infection tuberculeuse, et comme les parents 
souhaitaient ass‘z souvent reprendre leur enfant le plus tot 
possible, il s’ensuivait que Ja méthode d’injection du vaccin 
était la plus appropriée, car c’est elle qui aboutit le plus con- 
stamment et le plus rapidement & l’allergie. En ce qui concerne 
la voie intra ou sous-cutanée. l’une et lautre, & ce quil 
semble, sont également utilisables. Nous n’avons employé la 
seconde qu’un petit nombre de fois, & titre d’essai. Quant & la 
premiére, nous lavons préférée dés Vorigine, entre autres 
raisons, afin d’éviter des suppurations locales trop profondes au 
cas ou i] s® formerait des abcés; dans la suite, il ne s'est pré- 
senté aucune raison d’abandonner ce procédé. Les abces sur- 
venant apres des injections sous-cutanées furent en effet plus 
étendus et guérirent plus Jentement que ceux observés avec la 
méme dose employée en injection intracutanée. 


Doses. — Lors des premiéres vaccinations (février 1927), 
nous avons employé les doses recommandées A cette époque 
par Weill-Hallé et Turpin: 1/4 de milligramme & 2 milli- 
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grammes ; toutefois aucun enfant ne recut plus de 1 milli- 
gramme. Dans la suite, afin d’éviter des réactions locales trop 
intenses et des lymphadénites régionales sup purées, cette dose 
fut peu & peu diminuée. Au cours de l’an dernier, nous avons 
méme injecté exclusivement des doses variant de 1/40 &4/10de 
milligramme; c’est la dernigre qui fut le plus habituellement 
employée. Les doses les plus faibles étaient généralement 
réseryées aux nouveau-nés et aux nourrissons les plus jeunes. 

Si, au bout de deux & trois mois, l’inoculation faite ne don- 
nait pas de résultat local visible, ou d’allergie vérifiable avec 
des doses intracutanées de tuberculine atteignant jusqu’a 
3 milligrammes, nous renouvelions l’inoculation, souvent en 
recourant & une dose plus élevée. L’injection se pratiquait & la 
face externe de la cuisse. 

L’émulsion du BCG était de concentration variable, car on 
les préparait de telle sorte que la quantité de liquide injecié fat 
toujours égale a 0 c. c. 14. Au début, le BCG était cultivé sur 
un milieu formé de bile, glycérine et pomme de terre; dans la 
snite, il le fut sur le Sauton. Quant au liquide de dilution, en 
vue des émulsions, il est maintenant constitué, sur le conseil du 
professeur Calmette, par du liquide de Sauton dilué au quart 
avec de l’eau distillée. Le vaccin était fourni et contrdélé par le 
laboratoire de bactériologie de Gothembourg (D" A. Wassen). 


TRAITEMENT ULTERIEUR. — Les enfants vaccinés étaient gardés* 
a Vhépital des Enfants et transférés dans un asile de jeunes 
enfants; ils étaient mis a4 l’abri de toute infection tuberculeuse 
virulente jusqu’a ce que la vaccination ett réussi. Un signe 
objectif de ce résultat et de la modification générale qu’entraine 
dans l’organisme une vaccination réussie est l’apparition de 
la sensibilité & la tuberculine. Quand l’enfant était devenu 
allergique, on considérait la vaccination comme ayant réussi. 
Nous ne regardons pourtant pas l’allergie comme un équiva- 
lent de immunité, nicomme un phénoméne toujours contem- 
porain de l’apparition de Vimmunité. Si nous en exigions la 
présence, c’était uniquement pour des raisons praliques, afin de 
fixer une limite & la période, d’une durée fort variable, que 
réclame en général chaque cas particulier pour que |’effet du 
vaccin vienne & se révéler. 

53 
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B. — Résvrrats. 


= 


Jusqu ici (30 avril 1929) 61 enfants omt été vaccinés; 6 Vont 
été si récemment que la sensibilité & la tuberculine ne s’est pas 
encore manifestée. Les 55 restants ont été cliniquement suivis 
apres leur vaccination jusqu’& l’apparition de lallergie et, 
pour beaucoup d’entre eux, plus. longtemps encore. Certaims 
enfants, ceux surtout qui avaient besoin d’étre revaccinés, 
furent obligés de rester bien des mois & |’hdpital avant de se 
trouver réellement vaccinés et avant que leurs abc?s locaux, s'il 
s’en était produit, se fussent cicalrisés. Du méme coup, ils se 
trouvaient ainsi a l’abri de toute infection virulente & un age 
qui est a la fois le plus tendre et le plus réceptif. Quand tl 
s'agit d’apprécier les résultats de la vaccination, il convient 
éventuellement de tenir un compte sérieux du degré de pro- 
tection accordé aux enfants. Aprés leur sortie de l’hdpital, tous 
les enfants sont demeurés sous notre contréle; aucun n’a été 
perdu de vue. 


ExpPosiTION A LA CONTAGION. — Bien que les enfants vac- 
cinés soient exclusivement des enfants dans. le domicile des- 
quels il y avait un bacillaire, tous ne se sont pas trouvés, 
aprés l’apparition de l’allergie, en rapport avec des per- 
sonnes tuberculeuses. Dans quelques cas, le malade avait 
suecombé alors que lenfant était éloigné de la maison pour 
cause de vaccination; dans d’autres, le malade avait été 
envoyé 4 I’hdpital dés le retour de l'enfant. et n’avait pas 
été en contact avec ce dernier; ou bien encore, soit par 
prudence et malgré que la vaccination fit faite, soit pour 
quelque autre raison, les parents avaient exprimé le désir que 
Venfant ne revint pas au domicile. C’est aimsi que 19 enfants, 
aprés l’exécution réguliére de leur vaccination, ne se sont pas 
trouvés exposés & des risques de contagion durant. tout le temps 
qui s’est écoulé entre leur vaccination et linstant présent. 
Quant aux autres enfants, apres l’apparition de lallergie, ils 
ont tous été exposés 4 Vinfection tuberculeuse pendant un 
temps plus ou moins long. La nature de la source contagieuse 
et la durée des risques d’infection ressortent du tableau sui- 
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vant. La plus longue période pendant laquelle um enfant a été 
exposé au danger d'infection est de vingt et un mois. 


Tasurau I. 


DURFE LA PLUS. LONGUE 
de l’exposition a l'infection (en mois) : 
SOURCE CONTAGLEUSE 


TOTAL 
1-3 46 | 7-9 10-12 13-18 19-21 
IPRS Pres aed ody ak 1a 2) 4 3 5 5 By) 6 pe? 20 
Ae ee 1 1 2 4 3 1 12 
Autres personnes . . 2 4 4 4 
Potaoseh. & Saws 4 4 7 10 8 3 36 
\ 
Reactions Locates. — Dans tous les cas, l’inoculation pro- 


voquant l’allergie fut cause de modifications locales au niveau 
du point ow se fit injection. Ces modifications consistaient en 
un foyer d'infiltration qui survenait au bout d’un temps variant 
entre deux semaines el trois mois. Dans quelques cas, ce foyer 
se résorbait peu 4 peu spontanément. Mais, en régle générale, 
il subissait la fonte purulente et formait un abces superficiel 
dont le volume allait d'un grain de poivre & une noisette. 
Aprés ouverture spontanée ou évacuation du pus contenant 
le BCG, la guérison survenait entre un mois et demi et trois 
mois. 

En raison des effets variables de la vaccination (ce qui dépen- 
dait, entre autres causes, des différences de sensibilité indivi- 
duelle a |’égard du BCG), les résultats manquaient d’unifor- 
mité. Méme des moculations de vaccin provenant d'une culture 
identique et faites le méme jour 4 des enfants du méme age 
donnent des réactions toutes différentes. Dans un cas, par 
exemple, il se produira un abcés local et l’allergie existera 
déja au bout d’un mois; dans un autre, il n’y aura ni réaction 
locale, ni allergie démontrable méme aprés plusieurs mois. 

Dans ce dernier cas, l’imoculation vaccinale élait renouvelée, 
parfois avec des doses plus élevées. En régle générale pour- 
tant la revaccination n’était pas retardée plus de deux a trois 
mois. Pour des raisons pratiques, par exemple en présence du 
désir des parents de reprendre leur enfant le plus tot possible, 
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ou par suite du défaut de place a I’hopital, injection nouvelle 
était faite apres le laps de temps sus-indiqué si l’inoculation 
précédente n’avait encore produit ni réaction locale, ni allergie. 
C’est ainsi que 14 enfants ont nécessilé de 2 4 4 inoculations 
avant que la vaccination ait réussi et que l’allergie fat con- 
stituée. On n'a pas observé de conséquences faicheuses a la 
suite de ces injections répétées. La cause de ces effets négatifs 
doit étre en partie cherchée dans une dose vaccinale trop faible 
pour l'enfant considéré. Le rapport entre les inoculations posi- 
lives et négatives, d’une part, et les doses employées, d’autre 
part, ressort du tableau suivant : 


Tasurau II. 
DOSES DE BCG INOCULEES (EN MILLIGRAMMES) : 
RESULTATS 
1 | 0,5 | 0,25 | 0,1 | 0,05 | 0,025 | 0,01 a 
y par voie buccale 
PoOsiiisy ay. ce 3 2 2 33 3 1 1 2 
ING SabIES Ts epee 0 0 0 0 0 3 8 4 


Trés souvent les ganglions régionaux se tuméfient. Celte 
lymphadénite se maintient généralement dans des limites 
modérées et disparait peu a peu, parallélement & la résorption 
de Vinfiltrat produit par Vinoculation. Toutefois, chez un 
enfant, la tuméfaction ganglionnaire persiste encore aujour- 
d’hui sans modification, vingt et un mois aprés son apparition. | 
Dans 6 cas la lymphadénite vint & suppurer, et dans le pus on 
retrouva le BCG. L’ulcération consécutive se cicatrisa en deux 
a trois mois. 

Un de ces enfants avait été inoculé le 2 mai 1927, a l’age de 
deux mois, avec 0 milligr. 5 de BCG. L’abces eanglionnaire 
s’est cicatrisé en septembre 1927. Un an plus tard, en sep- 
tembre 1928, il se développa un infiltrat dans la portion abdo- 
minale du pli de laine, du méme cété que la lymphadénite 
antérieure. Cet infiltrat subit la fonte purulente, et lors d’une 
visite de controle, en avril 1929, il avait le volume d’un ceuf 
de poule. A l'intervention, on découvrit qu il s’agissait d’un 
abees par congestion provenant d’un ganglion suppuré placé au 
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voisinage de la veine iliaque. En fait, cette adénite iliaque 
n’était qu’une conséquence directe de la lymphadénite que 
Yenfant avait présentée un an plus tot dans le pli de laine. 
Probablement ce ganglion voisin de la veine iliaque avait subi 
la fonte purulente en méme temps que les ganglions du pli de 
laine; mais, en raison de son siége profond qui le dérobait aux 
explorations, il n'avait révélé son existence qu’aprés avoir engen- 
dré un abcés par congestion. L’enfant s’était développé normale- 
ment et avait vécu avec sa mére phtisique pendant seize mois. 

Aucun abcés ganglionnaire régional ne s’est plus produit 
depuis l’automne 1927. Ces abcés étaient probablement dus, au 
moins en partie, aux doses trop fortes de BCG que nous 
employions & l’origine, avant que l’expérience nous edit permis 
d’établir Ja dose vaccinale optima. Les quantilés de BCG 
injectées furent : une fois 1 milligramme; trois fois 0 milligr. 5; 
une fois 0 milligr. 25 et une fois 0 milligr. 1. 


Atvercie. — La sensibilité & la tuberculine ne fut pas exclu- 
sivement vérifiée par |’épreuve cutanée, peu sensible, de 
Pirquet; elle le fut par injections intracutanées de 4 & 3 milli- 
grammes de tuberculine de Koch (Alt-tuberkulin). A cette ocea- 
sion, nous avons pu constater que la durée de la période pré- 
allergique est extrémement variable, depuis une semaine et 
demie jusqu’au quatriéme mois ou plus. 

Quel est le plus long intervalle de temps qui peut s’écouler 
entre l’inoculation et l’allergie? Il est difficile de le dire, car, 
ainsi que nous l’avons signalé, nous faisions généralement une 
nouvelle injection de BCG quand, au bout de deux a trois mois, 
Vinoculation précédente n’avait pas donné de résultats. [Il est 
probable que, dans certains cas ou la dose est trop faible par 
rapport & la résistance de Jlindividu, l’allergie n’apparait 
jamais; il en est fréquemment ainsi, & ce qu’il semble, dans la 
vaccination par voie buccale. 

Tl y a, par conséquent, de trés grandes variations dans la 
durée de la période préallergique (tableau III). Les causes en 
sont de plusieurs sortes. Ii est certain que la quantité de BCG 
injectée joue un grand réle; d'une maniére générale, plus 
forte est la dose vaccinale, plus courte est la période préaller- 
gique. Sept enfants, qui furent vaccinés avec des doses com- 
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prises entre 0 milligr. 25 et 1 milligramme de BCG, devinrent 
allergiques au bout de trois semaines, en moyenne, tandis que 
38 enfants vaccinés avec des.doses comprises entre 0 milligr. 01 et 
0 milligr. 1 ne réagirent qu’aprés six a huit semaines,en moyenne. 

Les variations dans la période préallergique n’en furent pas 
moins trés considérables, méme quand on employait une dose 
vaccinale identique; par exemple, avec une inoculation de 


Tasteau Il]. — Durée de la période préallergique dans 47 cas 
observés cliniquement. 


DURKEE DE LA PERIODE PREALLERGIQUE (EN SEMAINES) : 
DOSES VACCINALES 


(en milligrammes) 


112/3]415]61}7] 8] 9 |10) 11] 42] 131 1%] 15] 16) 47 


————— ed ed ed ed ed ed ed de eee 
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30, par voie buccale. 


bo 


0 milligr. 1 elle varia de trois 4 dix-sept semaines. {1 s’ensuit 
que, d'une maniére générale, on ne peut jamais savoir a l’avance 
si la sensibilité & la tuberculine fera suite & linoculation, ni 
surtout a quelle date elle apparaitra. 

Quand l’allergie s’établit, elle le fait, & tres peu d’exceptions 
pros, sans le moindre bruit et, au début, la sensibilité a la 
tuberculine est trés faible. Il nous afallu injecter jusqu’a 3 mil- 
ligrammes de tuberculine pour obtenir une réaction positive. 
Dans la suite, la sensibilité augmenta peu a peu, mais avec 
une rapidité inégale suivant les différents cas; c’est ainsi qu’on 
vit survenir des réaclions avec 1 milligramme; aprés un cer- 
tain temps avec 0 milligr. 1 et enfin avec 0 milligr. 04. Jus- 
quici nous n’avons pas rencontré de sensibilités supérieures & 
0 miligr. 04. Dans ces derniers cas, la réaction cutanée de 
Pirquet fut elle-méme positive. 

Une fois établie, Vallergie peut persister tras longtemps. Pen- 
dant combien de temps? II est impossible de le savoir actuelle- 
ment, vu que les enfants n’ont pas séjourné suffisamment long- 
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temps et sous controle dans un milieu exempt de contage. Dans 
un cas ot l'enfant avait été constamment gardé dans un asile 
d'enfants, & l’abri de toute infection virulente possible, on 
obtint encore des réactions positives au bout d’une année. 
Quant aux enfants qui ont vécu dans un milieu tuberculeux, 
la détermination de la sensibilité A la tuberculine, au point de 
vue que nous venons de faire valoir, manque peut-étre d’intérét. 


Morrauirs. — Aucun des enfants vaccinés n'a succombé. 
Comme le sort ultérieur de tous nos enfants vaccinés est connu, 
le pourcentage de la mortalité est done égal & zéro. Toutefois, 
pour juger de Vutilité de la vaceination, il y a certainement 
une égale importance & prendre la morbidité en considération. 


Mersrmité&. — Que ce soit a l’époque de l’inoculation vacci- 
nale ou bien aprés apparition de l’allergie, les enfants n’ont 
pas présenté daffections graves, si l'on fait abstraction d’un 
enfant qui, au cours de son hospilalisation, eut une légére 
pneumonie. Un enfant eut de l’asthme et de leczéma, et la 
plupart subirent des infections aigués des voies aériennes pen- 
dant la durée de leur observation. Tous les enfants qui, lors de 
Vinoculation, offraient un bon état général et qui étaient bien 
développés continutrent, aprés la vaccination, & se développer 
dune maniére tout a fait normale. Les six enfants eux-mémes 
qui, a la suite de leur vaccination, contractérent des métastases 
ganglionnaires régionales avec formation d’abcés ne sont pas 
demeurés en arritre, 4 ce momentou plus tard, sous le rapport 
de leur développement. Ainsi dome on n’a pu constater aucune 
influence dé favorable de la vaccination sur la croissance ow état 
de santé des enfants. 

En ce qui concerne les manifestations tuberculeuses, notre 
rapport sera également négatif. Aucun enfant n’a présenté de 
sympl6mes morbides pouvant faire songer & la tuberculose. 
Nous ne nous sommes pourtant pas contenté des renseigne- 
ments fournis par les parents ou par les personnes chargées de 
l'imspeetion des enfants, car chaque enfant qui séjournait dans 
un milieu tuberenleux fut régulicrement soumis a un examen 
spécial, afin de découvrir chez lui les indices possibles d'une 
contamination tuberculeuse. A ce point de vue, om ne s'est 
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euvre préocoupé de la réaction & la tuberculine. En effet, les 
modifications tuberculeuses les plus habituelles et les plus pré- 
coces, chez les petits enfants qui séjournent dans des familles 
tuberculeuses, sont les Iésions pulmonaires; par suite, on 
donnait une attention toute spéciale aux poumons et 4 la région 
des hiles. A cette occasion, les enfants n’étaient pas seulement 
soumis aux explorations physiques usuelles; ils étaient de plus 
radiographiés. Dans la majorité des cas, ces visites se pratique- 
rent plusieurs fois par an, et pour tous les enfants exposés & la 
contagion; nous disposons de renseignements fournis par les 
modes précités d’exploration jusque pendant les derniers mois 
qui ont précédé ce rapport (avril 1929). 

De ces examens ultérieurs, il ressort que, dans 3 cas seule- 
ment, ona pu constater des condensations suspectes dans la 
région du hile. La condensation était figurée par des stries 
radiaires d’un dessin un peu accusé, mais sans qu'on vit 
d’ombres ganglionnaires distinctes ou d’infiltrats épitubercu- 
leux, comme on lobserve si souvent dans les examens radio- 
graphiques concernant les tubercules du hile chez les enfants. 
Dans l'un de ces cas, il me semble probable que le dessin plus 
accusé du hile était impulable 4 une coqueluche en cours; mais, 
dans les deux autres, on ne pouvait incriminer ni cette cause 
ni quelque autre affection aigué pour expliquer l’accentuation 
du dessin du hile. J’incline dome & penser que, chez ces deux 
derniers enfants, il existait vraisemblablement une infection 
des ganglions du hile par des bacilles tuberculeux virulents. et 
que le dessin exagéré du hile était la traduction radiographique 
dune réaction de défense contre l’infection. Un de ces deux 
enfants avait vécu dans un milieu infecté pendant six mois, et 
l'autre pendant un an. En tout cas, si l’interprétation de cette 
insignifiante condensation du hile est exacte, infection viru- 
lente n’aurait eu qu'une conséquence extrémement légere; 
peut-étre méme convient-il de la regarder seulement comme 
une trouyaille de l’exploration radiographique, plutdt que 
comme une manifestation morbide. 

Chez les 33 autres enfants, qui vécurent dans un milieu tuber- 
culeux, nous n’avons pu constater ni modifications radiogra- 
phiques, ni symptémes cliniques, ni méme quelque indice per- 
mettant de soupconner une tuberculose. 


RAPPORT SUR 23 ENFANTS PREMUNIS PAR LE BCG 


par G. KRIKORK (Suéde). 


Le nombre d’enfants prémunis par mes soins par le BCG 
nest que de 23. Celte slatistique serait évidemment beaucoup 
trop petite elle-méme pour permettre d’en tirer des conclu- 
sions. Trois points pourtant semblent pouvoir lui donner quel- 
que intérét et justifier sa publication. Ce sont : 

1° Tous ces enfants sans exception ont pu étre suivisau point 
de vue de leur morbidité et de leur croissance et ont pu étre 
examinés dans une enquéte faite par moi au cours du mois 
d’avril 1929; 

2° Les premiéres prémunitions datent d’une époque relative- 
ment ancienne, la premiére ayant été faite en septembre 1924, 
il y a done plus de quatre ans et demi. 5 enfants ont été pré- 
munis en 1925 et sont done actuellement agés de plus de trois 
aus. Ce sont les premiers prémunis en Suéde. 20 des enfants 
prémunis sont agés de plus d'un an; 

3° La plupart de ces enfants ont été élevés en milieu bacil- 
lifére et en contact intime avec une ou plusieurs personnes 
infectantes. 

Tous ont recu le BCG par voie buccale, selon les conseils du 
Professeur Calmette, la premiére dose au plus tard le cinquiéme 
jour aprés la naissance. Pendant les trois premiéres années, 
c'est grace & l’envoi du vaccin par | Institut Pasteur de Paris, 
sur avis télégraphique de la naissance d’un enfant & vacciner, 
que ces prémunitions ont pu étre faites. Pius tard, c’est le labo- 
ratoire bactériologique de I’hopital Wallgren, de Gothembourg 
(D' Wassén), qui-a préparé et envoyé le vaccin. 

Si nous étudions maintenant les résultats de ces prémuni- 
tions, tels quils résultent de notre enquéte faite en avril 1929, 
nous constatons tout d’abord les points suivants : 

1° Mortalité des enfants prémunis : 0; 

2° Morbidité actuelle : 0. 

Tous sont donc vivants et bien portants. Il n'est pas trop de 
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dire que tous sont dans un état de santé florissante. Le poids 
constaté en avril 1929 dépasse plus ou moins le poids normal 
des enfants de méme Age (selon le tableau de Heubner) pour 
tous les vaccinés agés de plus d’un an. Je n’ai pas tenu compte 
de ceux agés dé moins d’un an. 

Si nous envisageons les détails de quelques-unes de nos 
observations, les faits suivants semblent devoir étre notés: 


Osservation I. — Ketstin A..., la premiére enfant vaccinée, née le 30 septem- 
bre 1924, vaccinée & un an, a été nourrie par la mere et élevée dans un 
milieu extrémement contagieux. Le grand-pere maternel et un oncle qui- 
habitent le méme logement ouvrier sont atteints de tuberculose avancée et 
sont parmi les plus forts cracheurs de bacilles. L’enfant vaccinée a été 
atiteinte en janvier 4928 de varicelle, en mars de laméme année de rougeole 
et en avril de scarlatine. Son état, A ce moment, était quelque peu inquié- 
tant, mais elle s’est vite rétablie. Elle était en possession des moyens de 
défense nécessaires pour vaincre les germes de la maladie. 


OssERvaAtion II. — Elsebret L..., née le 4°" juin 1925, revaccinée aun an, a élé 
élevée par sa mére phlisique et morte en avril 1929 de tuberculose pulmo- 
naire. Sauf pendant les derniéres semaines de la maladie de sa mere, elle a 
cohabité avec celle-ci dans un logement trés insalubre. Elle a eu la coque- 
luche en 1927, pas d’autres maladies, et se porte actuellement fort bien. 


OsseERvATion II1. — Hillevi N..., née le 16 octobre 1925. Revaccinée A‘un an. 
Dans cette famille, ou il y a onze enfants, c’est le pére qui a été la source de 
la contagion. Il souffrait depuis longtemps de tuberculose pulmonaire, a fait 
des séjours fréquents dans un sanatorium, mais entre temps il habitait avec 
sa famille dans un logement d’ouvrier surpeuplé et assez mal tenu. Tl est 
mort de méningite tuberculeuse en octobre 1928. Parmi les onze enfants, 
neuf ont présenté des symptOomes plus ou moins graves dinfection bacil- 
laire. Seule, la plus jeune des enfants, Hillevi, a été prémunie par le BCG. 
lie a été élevée, comme les autres, en contact intime avec le pére malade, 
«t cela pendant la période de sa maladie, oti elle a dd étre le plus conta- 
gieuse. Cette enfant n’a jamais été malade et jouit dune santé parfaite. La 
mére disait 4 ’enquéte que « c’était le seul de ses enfants qui ne tui eut 
pas donné de sujets dinquiétude ». 


Oxservations XI et XI. — Ulla S..., née le 19 aowtit 1926, et Jorre, né le 
6 décembre 1927 (frére et sceur). Tous les deux ont été élevés par leur mére 
qui était atteinte de tuberculose pulmonaire chronique de forme fibreuse, 
d’'apparence en bonne santé, mais qui, néanmoins, a infecté plusieurs de ses 
enfants. Elle a eu neuf enfants vivants, dont deux jumeaux, nés en 1920, et 
un garcon, né en 1923, sont infectés de tuberculose. ‘L’un d’eux est acluelle- 
ment soigné dans un sanatorium. Deux autres, nés en 1924 et 4925, sont 
morts de tuberculose, l'un d'une infection généralisée, l'autre d’une tuber- 
culose solitaire du cerveau (autopsie). Elle a donc eu, de 1920 & 1925, cing 
enfants qui sont tous infectés ou morts de tuberculose. Depuis, elle a eu 
deux autres enfants, en 1926 et 1927, qui ont été prémunis par le BCG et 
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qui ont été élevés dans les mémes conditions que les autres, c’est-d-dire par 
leur mére malade, et méme plus malade pendant ces derniéres années, 
dans un logement ouvrier surpeuplé. L’ainée d’entre eux, Ulla, née en 1926, 
a élé atleinte, en 1928, de coqueluche, de rougeole, et ensuite d’une broncho- 
pneumonie prolongée, probablement de nature tuberculeuse. Elle a été long- 
temps trés malade, et l’on ne pouvail que porter un pronostic trés sévére. 
Mais peu a peu elle s'est rétablie et se trouve actuellement dans un étal de 
santé excellent. Le plus jeune, né en 1927, n'a pas été malade et se porte 
également trés bien. 


Il nous ménerait trop loin d’entrer dans les détails de toutes 
nos observations. Les autres enfants prémunis n'ont pas été 
exposés & la contagion au méme degré que ceux dont j’ai parlé, 
mais tous appartiennent a des familles ot il y a eu une ou 
plusieurs personnes infectées de tuberculose, etovil y avait lieu 
d’étre sur ses gardes. Comme il a été dit plus haut, tous se 
trouvent en trés bonne santé. Ll est difficile de ne pas conclure 
de cause & effet entre la prémunition par le BCG et la bonne 
santé de plusieurs de ces enfants. 

La prémunition n’exclut certainement pas Vimfection par le 
bacille de Koch virulent, mais les enfants prémunis semblent 
avoir acquis des moyens de défense contre cette infection qui 
leur permettent de sortir victorieux de la lutte entre le bacille 
et l‘organisme dans bien des cas ot une défaite de celui-ci 
aurait semblé des plus probables. 


X 


LA VACCINATION PREVENTIVE DES NOUVEAU-NES 
CONTRE LA TUBERCULOSE PAR LE BCG 
A VILE MAURICE 


(DU 23 SEPTEMBRE (925 AU 31 MARS 1928) 


par E. MAYA. 


C’est en septembre 1925 que nous avons commencé la prépa- 
ration du vaccin BCG pour la prémunition des nouveau- 
nés contre la tuberculose. Le vaccin est préparé au laboratoire 
de bactériologie du Réduit avec une souche de BCG qui 
nous a été fournie par le Professeur Calmette lors de notre 
séjour 4 l'Institut Pasteur de Paris en 1924 et qui est entretenue 
par culture sur pomme de terre et bouillon de veau glycériné 4 
5 p. 100 et milieu de Sauton. 

Le vaccin est préparé d’aprés la méthode du Professeur Cal- 
mette, une fois et souvent deux fois par semaine selon la 
demande, et sa non-virulence est contrélée réguli¢rement tous 
les mois par l’inoculation aux cobayes. Nous n’avons jamais 
constaté de lésions tuberculeuses chez les animaux ainsi ino- 
culés. 

Le vaccin est fourni gratuilement par le laboratoire; il se 
donne par voie buccale et dans les cas spéciaux par injection 
sous-cutanée. Les envois portent Vindication de la date ultime 
pour l’administration de la derniére dose, soit dix jours aprés 
la date de la préparation, et & chaque envoi est joint un 
imprimé précisant le mode d’administration. Ce sont les infir- 
miers et les sages-femmes des propriétés sucriéres et des 
maternités qui en sont chargés. 

Le BCG est toujours facilement accepté par les parents 
et la généralisation de ce mode de vaccination ne rencontre 
aucune opposition, ingestion du vaccin étant absolument 
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inoffensive, et ne causant aucun trouble de la digestion, ni 
aucun malaise. 

De septembre 1925 au 31 décembre 1928, 4.407 nouveau-nés 
ont été vaccinés, soit : 


Pines GAS MOUAGPOMINOIS iinet 5 hase < [obotseles cv leans Bicews 62 
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Au 31 mars 1928, 2.791 enfants avaienl été vaccinés, se 
répartissant comme suit : 


: ns POURCENT: 
Dateien NAISSANCES anes Sauk 
vaccines 

PORt-EOUIG cs) cesses , 5.258 477 Bae 
Parplemougseseetssis)27. es). 3.646 46 1,2 
Riviere du-Rempart . ..< .... 3.548 132 SS 
BincgAet oY Eo Dae. 4.979 165 3,8 
TRESS 200) SR ees ee ee ae 4.677 474 10,4 
SEM Cyt i tele ords Ee 3.099 768 24,8 
Plaines Wilhems. ....... 9.245 782 8,4 
RO Teer eB eas Cate a oe 3) ih 245 HAS 
iviereuNGmre 20s) 2 (ysytal OT! e 1.490 0 0 
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De ce nombre, 1.893 ont pu étre suivis; parmi ces enfants, 
88 sont nés de parents tuberculeux et vivent dans un milieu 
bacillifére. Il a été constaté un seul décés par tuberculose pul- 
monaire sur un enfant agé de huit mois, qui vivait en contact 
avec sa mére tuberculeuse dans de déplorables conditions 
Whygiéne. La mortalité tuberculeuse des enfants vaccinés 
au-dessous d’un ana donc été de 1,1 p. 100. 

Nous n’avons pu nous procurer le chiffre de la mortalité par 
tuberculose chez les non-vaccinés, nés de parents tuberculeux 
et vivant en milieu contagieux, mais ce pourcenlage est en 
France de 18 p. 100, chiffre contrélé par les Offices d’hygiéne 
sociale et les dispensaires anti-tuberculeux. 

Pour les enfants vaccinés agés de un an 4 deux ans et demi, 
la mortalité par tuberculose a été nulle. 

Parmi les 87 enfants restants, aprés déduction du décés 


814 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


mentionné ci-dessus, 6 sont morts de causes variées : 1 de 
laryngite aigué & deux mois, en contact avec son pere tubereu- 
leux;4 de débilité congénitale & un mois, en contact avec sa 
mére et son pére, tous deux tuberculeux; 4 de pnewmonie & 
six mois, en contact avec sa mere et sa grand’mére tubercu- 
leuses; 1 de syphilis héréditaire & seize jours, en contact avec 
sa mére tuberculeuse; 1 d’entérite A vingt jours (né trés chétif), 
en contact avec son pére tuberculeux; 1 de débilité congénitale 
et de diarrhée, & sept mois, vivant avec sa mére tuberculeuse. 

La mortalité générale, c’est-i-dire pour toutes causes de 
maladies, a été pour ces enfants vaccinés et en contact tubercu- 
leux de 9,2 p. 100, alors que la mortalité générale des non- 
raccinés avec ou sans contact tuberculeux a été de 12,5 p. 100. 
La mortalité générale des enfants de méme age est donc moins 
élevée chez les vaccinés en contact avec des tuberculeux que 
chez les non-vaccinés avec ou sans contact tuberculeuz. 

La mortalité générale, c’est-’-dire due a toutes causes, a élé 
de 5,4 p. 100 chez les vaccinés et de 12,5 p. 100 chez les non- 
vaccinés. La vaccination préventive par le BCG a réduit de 
plus de la moitié la mortalité générale des enfants du méme 
ige. Un fait intéressant se dégage trés nettement de l’expérience 
faite pendant ces deux ans et demi; c’est que la mortalité géné- 
rale par toutes. causes. de maladies est plus forte chez les non- 
vaccinés que chez les vaccinés. Cette importante réduction de 
Ja mortalité générale s’explique par ce fait qui nous a été 
signalé par plusieurs médecins el que nous-méme avons 
observé, que les enfants vaccines au BCG résistent beau- 
coun nueux gue les enfants non-vaccinés aux maladies communes 
a leur age : influenza, broncho-pneumonie, etc., résultat que 
le Professeur Calmette explique en disant que: « Peut-étre 
faut-il attribuer cette résistance plus grande & une suractiva- 
tion des organes lymphatiques défensifs sous l'influence des 
éléments bacillaires nom virulents qui ont é6l6 absorbés? En 
tout eas, ce fait existe, indéniable. » 

Du 16 juillet 1926 au 31 décembre 1928, 874 veaux ont élé 
vaccinés par M. K. Liennet, vétérinaire attaché au Départe- 
ment Agricole. Ces animaux n’ont aucunement souffert dans 
leur croissance et la mortalité a été plus élevée chez les non- 
vaceinés que chez les vaceinés. 
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En terminant, nous tenons & exprimer aux médecins a qui 

le vaccin a été fourni, et qui ont bien voulu nous retourner 

les feuilles d'enquéte diment remplies, toute notre gratitude 
pour leur trés précieux concours. 


(Laboratoire de bactériologie. Réduit, Ile Maurice.) 


LA VACCINATION ANTITUBERCULEUSE_PAR LE BCG 
A MADAGASCAR 


par G. GIRARD. 


L’Institut Pasteur de Tananarive s’est organisé en 1926 pour 
pratiquer la vaccination des nourrissons d’aprés la méthode de 
Calmette. Dés le mois de décembre, !a production de vaccin 
était suffisante pour satisfaire les demandes récessairement 
limitées & Tananarive et & son voisinage immédiat, en raison 
de la lenteur des communications avec les autres provinces 
qui ne pouvaient recevoir le vaccin en temps utile. Quelques 
conférences aux médecins et & |’élite indigéne eurent le meil- 
leur effet pour faire connaitre le but poursuivi, la valeur de la 
méthode et surtout son innocuité. La méfiance habituelle du 
Malgache devant tout procédé nouveau d’immunisation fut 
rapidement vaincue. La tache nous fut facilitée par les autorités 
sanitaires qui appuyérent fortement notre action et nous trou- 
vames une collaboration précieuse & la Maternité de Tanana- 
rive ot la majorité des enfants nés dans cet établissement 
furent systématiquement vaccinés (479 en 1927). 

Au cours de l'année 1927, 1.538 enfants ont été prémunis 
dans les dix jours qui suivaient la naissance. Aucune oppo- 
sition n’a été rencontrée de la part des médecins, sages-femmes 
ou parents qui savaient fort bien que cette vaccination n’était 
pas obligatoire et restaient libres de la refuser. Le fait qu’en 
dehors de la maternité, dirigée par un médecin européen, 
1.055 enfants étaient vaccinés sur la seule initiative de prati- 
‘ciens indigénes, appartenant ou non a |’ Administration, témoi- 
gnait d’une confiance intéressante & noler dans ce pays ow 
d’autres vaccinations ne sont pas toujours acceptées spontané- 
ment. Cette confiance ne fit que croitre en 1928 ow le chilfre 
des vaccinations atteint 2.169. 

Au total, 3.707 nourrissons avaient été vaccinés au 31 dé- 
cembre 1928 et 140 avaient subi Ja premiére revaccinalion. 
Dans ce nombre figurent seulement 18 enfants européens. 
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Aucun incident ne nous fut signalé. Les cobayes de contréle, 
réguligrement inoculés et sacrifiés aprés six mois, ne présen- 
térent jamais la moindre lésion tuberculeuse. 

Des dossiers individuels ont été constitués et gardés A I’Ins- 
titut Pasteur en méme temps qu’une carte était délivrée aux 
parents, carte qui devait étre remise au médecin en cas de 
maladie ou de décés de l'enfant. Mais nous nous sommes bientot 
rendu compte que les décés ne nous étaient pas rapportés régu- 
ligrement et nous avons dt faire procéder nous-méme & des 
enquétes afin de savoir ce que devenaient nos vaccinés. Les 
enquétes sont des plus difficiles en milieu indigéne; le Mal- 
gache se déplace constamment et il est souvent impossible de le 
retrouver quand il change de quartier ou de village. C’est ainsi 
que, maleré ‘intervention active des services administratifs, la 
moitié des familles ayant donné une adresse & Tananarive lors 
de la naissance, l’enfant ne put élre retrouvé. Notre enquéte 
de sondage dut se limiter en ville 4 110 nourrissons, vaccinés 
depuis un an; 12 étaient morts, soit 10,9 p. 100. Or, la mortalité 
générale moyenne de zéro 4 un an a 6lé en 1926 de 17,7 p. 100 
et en 1927 de 15,9 p. 100, d’aprés les statistiques du bureau 
municipal d’hygiéne. En province, l’enquéte porta sur 373 en- 
fants. 61 étaient morts au cours de la premiére année, soit une 
mortalité de 16,4 p. 100. Mortalité générale moyenne : 


So a en, ee 5 a 22,6 p. 100 
amet eee nar Sige a ey eee PS 17,2 p. 100 


Nous séparons a dessein les enfants de la ville de ceux de ia 
campagne, ceux-ci ne pouvant bénélicier des ceuvres d'hygiéne 
sociale dont l’action s’exerce surtout dans l’agglomération 
urbaine. 

La tuberculose ne fut jamais menlionnée comme cause de 
décés et nous n’avons pas davanlage nolé, dans les fiches sani- 
taires, la relation de symptémes nous laissant un doute a cet 
égard. Aucun enfant en particulier n’était mort de méningite. 

Nous avons trés réguliérement suivi 7 nourrissons dont le 
pére ou la mére était bacillifére. Bien que restés au contact de 
leurs parents dans des conditions d’hygiéne souvent déplo- 
rables, aucun n’était mort & un an et 5 d’entre eux que nous 
avons eu l’occasion de voir étaient en excellent état, de méme 
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que les nombreux autres enfants vaccinés que les parents 
étaient tout heureux de venir nous présenter de temps a autre. 

Aussi incompléte qu'ait été notre enquéte, elle a, du moins, 

permis de nous renseigner sur ce fait que le BCG est parfaitement 
supporté par le nouveau-né malgache, lequel est, par ailleurs, 
exposé a de multiples infections : paludisme, syphilis, pneumo- 
coccies, qui menacent constamment son existence et constituent 
avec la tuberculose les facteurs principaux de morbidité et de 
mortalité. Nous ignorons la part exacte de la tuberculose dans 
cette mortalité. Elle n’est sirement pas négligeable et tend 
manifestement & augmenter avec l’extension de | infection 
bacillaire dans ce pays, ce dont nous avons aujourd’hui la 
preuve indéniable. 
_ L’avenir nous fixera sur le bénéfice que la race malgache 
doit retirer de la vaccination par le BCG, mais nous pouvons 
dés maintenant conclure que la méthode a été parfaitement 
acceptée 4 Tananarive parce qu’elle s’est montrée d’une inno- 
cuilé absolue et que la mortalité des enfants vaccinés a été 
inférieure & celle des non-vaccinés. 

Cette expérience de deux années et les résultats acquis dans 
les autres pays nous engagent a étendre notre champ d'action 
et nous étudions la possibilité de pourvoir réguliérement en 
vaccin les villes de Tamatave, Moramanya, Autsirabé, reliées & 
la capitale par voie ferrée et oi nous savons que la tuberculose 
ne sévit pas avec moins d’intensité qu’a Tananarive. 


Le Gérant : G. Masson. 


Paris. — Imprimerie de Ja Cour d’Appel, 1, rue Cassette, — 1929. 
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